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Дисертационният труд е написан на 189 стандартни страници, съдържа 50 

таблици и 36 фигури. В книгописа са цитирани 291 заглавия, от които 15 

на кирилица и 176 на латиница. 
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УВОД 

Значението на безсимптомното повишение на нивата на пикочната 

киселина (ПК) се изследва едва от последното  десетилетие. Редица 

епидемиологични проучвания доказват връзката между подаграта и 

повишения сърдечно-съдов риск и ролята на хиперурикемията (ХУ) за 

прогресията на бъбречната патология, захарния диабет тип 2 (ЗДТ2)  и 

преживяемостта след исхемичен мозъчен инсулт. За разлика от тях при 

проспективните проучвания  резултатите са противоречиви. Трудностите 

произтичат от факта, че при повечето болни подаграта и ХУ са в контекста 

на метаболитния синдром. Асимптомната ХУ е честа при  болните с 

хронични бъбречни заболявания (ХБЗ). Определянето на основните 

причини, ранното откриване и превенцията на рисковите фактори,  

включително  повишените нива на  пикочната  киселина, биха имали 

отношение за прогресията на хроничните бъбречни заболявания. 

Направеният литературен обзор, включващ 291 литературни 

източника- 15 на български език и 276 на английски език,  определя 

актуалността на проблема по отношение на значението на 

хиперурикемията за прогресията на хроничните бъбречни заболявания. 

       При анализ на  научната литература по отношение на значението на 

ХУ за прогресията на ХБЗ установихме, че хиперурикемията е 

относително нов рисков фактор, които има отношение към много 

патологични състояния. Значението на безсимптомното повишение на 

нивата на ПК се проучват едва от последното  десетилетие. Някои въпроси 

в този аспект са все още дискутабилни или не напълно проучени, като това 

са: 

1.  Данните за връзката на ХУ с прогресията на ХБЗ са противоречиви и 

не са напълно еднозначни по отношение на влиянието на този показател 

като допълнителен фактор за  по-бързата прогресия на ХБЗ. 
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2. Относително малко са данните за съчетаното въздействие на 

повишените нива на ПК с други клинични и лабораторни параметри като 

АН, ИТМ, липиди, протеинурия и други върху прогресията на 

гломерулопатиите.  

3. В литературата съществуват крайно оскъдни данни за връзката на  

повишените нива на ПК с морфологичните  промени при имунни и 

автоимунни нефропатии. Такива единствено са отчетени при IgA 

нефропатията. 

4.  Не е напълно изяснено дали ХУ допълнително влошава и засилва 

някои хистопатологичните изменения при гломерулоапатиите. 

5.  Няма много проучвания с проследяване на пациентите с 

гломерулопатии и определяне значението на ХУ за прогресията на 

хроничното бъбречно заболяване при тях.  

6.  Лисват съпоставителни данни за видовете на сърдечно-съдовите 

промени при болни с ХУ и с различна по степен ХБЗ, включително и на 

диализно лечение. 

След анализ на литературните източници ние си определихме целта 

и задачите на настоящата разработка. 
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ЦЕЛ И ЗАДАЧИ 

ЦЕЛ: ДА СЕ ИЗЯСНИ ЗНАЧЕНИЕТО НА ХИПЕРУРИКЕМИЯТА ЗА 

ПРОГРЕСИЯТА НА ХРОНИЧНОТО БЪБРЕЧНО ЗАБОЛЯВАНЕ 

ЗАДАЧИ:  

1.  Да се  анализират основните клинични и лабораторни показатели при 

болни с ХУ. 

2.   Да се съпоставят тези клинико-лабораторни параметри при болни с 

ХУ, сравнени с контролна група  пациенти без хиперурикемия. 

3.  Да  се отчете до каква степен ХУ като самостоятелен фактор или в 

съчетание с други известни показатели  има значение за тежестта на 

морфологичните промени от пункционна бъбречна биопсия (ПББ). 

4.   Да се съпоставят морфологичните изменения от ПББ на болни с ХУ с 

контролна група на пациенти без повишена ПК.  

5.  Да се отчете продължителното самостоятелно или в съчетание с 

други фактори значение на ХУ за прогресията на ХБЗ при проследяване на 

болните в продължение на двугодишен период. 

6.  Да се съпоставят  типа на сърдечно-съдовите изменения при болни с 

ХУ в предиализен и диализен период. 
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СЪКРАЩЕНИЯ 

АСЕ инх/ АRB- нхибитор на ангиотензин конвертиращия ензим/ блокер на 

ангиотензин 2 рецептори 

АТ2- ангиотензин 2 

АН- артериално налягане 

АХ- артериална хипертония 

ГФ- гломерулна филтрация 

GFR- скорост на гломерулна филтрация 

ДАН- диастолно артериално налягане 

ЗДТ2- захарен диабет тип 2 

ИБС- исхемична болест на сърцето 

ИНС- идеопатичен нефритен синдром 

ИР- инсулинова резистентност 

ИТМ, BMI- индекс на телесна маса 

KDIGO- Kidney Disease Improving Global Outcomes 

KDOQI - Kidney Disease Outcomes Quality Initiative 

MDRD- Modification of Diet in Renal Disease 

NADPH-оксидазата- никотинамид аденин динуклеатид фосфат 

NHANES- National Health and Nutrition Examination Surveys  

NO- азотен окис  

ОСГСХ- огнищна сегментна гломерулна склероза и хиалиноза 

ПББ – пукционна бъбречна биопсия 
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ПК- пикочна киселина 

ПМ- предсърдно мъждене 

ПУ- протеинурия 

РААС- ренин-ангиотензин-алдостероновата система 

САН- систолно артериално налягане 

SGLT 2 -  натриево-глюкозен котранспортерен 2 

URAT 1 - Urate Anion Transporter 1 

ULT – urate-lowering therapy- урат- понижаваща терапия 

ХБЗ- хронично бъбречно заболяване 

ХУ- хиперурикемия 

ХИН- хроничен интерстициален нефрит 
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ЛИТЕРАТУРЕН ОБЗОР 

1. Исторически преглед и определения  

 Подагрозният артрит е една от първите болести, обособени в  

самостоятелна нозологична единица. За първи път е описана от египтяните  

през 2640 г. Пр. Хр. [16]. Подаграта е остър болков синдром, ангажиращ 

първата метатарзофалангеална става, е описана и от Хипократ като болест, 

водеща до невъзможност за ходене. Той свързва болестта с богатия начин 

на живот за разлика от ревматизма, описван при бедните [76].  В миналото 

на болестта се е гледало като остър артрит, преминаващ за няколко дни 

дори и без лечение, характеризиращ се с появата на тофи в областта на 

засегнатите ставни зони и като органно поражение наличието на 

нефролитиаза [5, 10, 13, 98]. 

През 17 век. Sudenham, отбелязва, че “ подаграта поражда камъни в 

бъбреците“ [245]. През 19 век е отбелязано наличие на протеинурия при 

болни с подагра и са описани депозити на ПК в бъбреците и ставите на 

лицата с подагра. [249, 250]. Garrod разглежда депозитите на кристали на 

ПК между бъбречните тубули като характерни белези за подагрозни 

бъбреци и свързва тези кристали с намерените в ставите. Най-обширни 

проучвания на подагрозната нефропатия са направени през 1960г. от Talbot 

и  Tephlan [259]. Почти всички 191 проучвания при подагра показват 

наличие на микротофи, нефросклероза и инфекции на уринарния тракт 

[257, 274].  Авторите разглеждат микротофите като характерен 

патологичен белег на подагрозните бъбреци и установяват бъбречна 

недостатъчност при една четвърт от тях [11, 171, 222]. 

  Едва през последните години възниква един много съществен въпрос 

за връзката на болестта със сърдечно съдовата патология, бъбречната 

патология, метаболитния синдом, захарния диабет и атеросклеротичния 

риск [12, 75, 94, 96]. Проведени са голям брой проучвания, чиято цел е да 
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се установи дали пикочната киселина е „свидетел” на нарушена функция в 

посочените органи или  има самостоятелно значение в патогенетичния 

процес [52, 56, 58].  Този проблем е все още дискусионен, тъй като болните 

с хиперурикемия и подагра са с множество придружаващи болести [4, 43, 

248]. Проучванията до този момент стигат  до противоречиви резултати 

[205, 211]. Само около 10 % от хората с хиперурекимия развиват подагра 

[5, 6, 209]. 

Съвременното определение за подагра е, че тя е конституциално, 

хронично обменно заболяване, дължащо се на смущения в пуриновата 

обмяна, което се характеризира с отлагане на урати в съединителната 

тъкан, предимно в стави и по-рядко в бъбреци [5, 8, 10, 282]. При 

разглеждане на взаимовръзката между подаграта и бъбречните 

заболявания са налице два различни синдрома. При първия, бъбречното 

заболяване е първичен феномен, а подагрозния артрит е вторично 

развиващ се [11].  Oстрите и  хронични увреждания на бъбреците при 

подагра  се описват като подагрозна нефропатии [4, 5, 9]. Макар че са 

налице вариации между индивидите, пациентите с подагра обичайно имат 

между 20 и 30 атаки на подагрозен артрит и над 10 годишна давност на 

подаграта с равитие на тофи, преди да бъде установено бъбречно 

заболяване, докато при болни с първични  бъбречни заболявания 

засягането на бъбреците (обичайно от тубулоинтерстициален тип) е налице 

около 10 години преди развитието на подагра [209]. 

  Пикочната киселина е слаба органична киселина, която при 

физиологични условия съществува предимно като мононатриев урат [31]. 

Следователно, ПК и уратите, въпреки химически различни, обикновено са 

взаимозаменяеми условия. В по-големи примати, пикочна киселина е 

крайният продукт на метаболизма на нежелани  пуринови нуклиотиди [78, 

119, 144]. Благоприятни ефекти на ПК, като неговата способност да улавят 
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вредни радикали, може да са еволюционно благоприятни [119, 218, 283]. 

Въпреки това, повишени нива сермната ПК  могат да доведат до уратни 

кристализация и свързани усложнения, такива като камъни в бъбреците и 

подагра. Налице е също така все повече доказателства, че повишените нива 

на серумната ПК  могат да влияят отрицателно върху сърдечно-съдовото и 

бъбречно здраве по кристално-независим начин [189, 191, 204]. 

       Хиперурикемията се харектеризира като състояние на повишена 

концентрация на ПК в плазмата, макар че е трудно да се определи горната 

граница на нормалната или оптималната концентрация. Референтните 

граници варират между популациите и дори в една и съща популация с 

времето. Кристализацията на ПК обичайно е по-изразена при серумна 

концентрация на ПК от 7 mg/dl (420 μmol/l) [81]. 

       Дефиницията за хиперурикемия варира в различните литературни 

източници. От патофизиологична гледна точка за повишени се приемат 

стойности над 6,8 mg/dL (405 μmol/l) при физиологична температура (37°) 

и неутрално pH. Налице са полови различия в стойностите на ПК, като при 

жените нивата й са по-ниски [100]. Точният момент на сатурация на 

мононатриевия урат не е изяснен. Приема се, че рискът от преципитиране 

на уратни кристали става съществен при стойности над 6 mg/dL (357 

μmol/l), поради което Европейската лига по ревматология (EULAR  2016г.) 

препоръчва мониториране и поддържане насерумните нива на ПК в хода 

на уратпонижаваща терапия под 6 mg/dL (357 μmol/l) [81, 233]. По-ниска 

прицелна стойност (под 5 mg/dL; <300 μmol/l) се препоръчва при тежка 

форма на подагра (тофи, хронична артропатия, чести кризи) с цел 

улесняванена разтварянето на кристалите при пациенти с тежка подагра, 

тофи, хронична артропатия, чести остри пристъпи). Поддържането на 

стойности под 3 mg/dL (< 178 μmol/l) не е препоръчително в дългосрочен 

план [3, 213]. 
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       Леката ХУ се характеризира с намален бъбречен кръвоток, без да се 

засяга гломерулната филтрационна скорост. Проявява се с 

микроалбуминурия и промени в ехографските характеристики на 

бъбреците, независимо от гломерулната филтрационна скорост [129]. При 

болни с високи нива на ПК е намален бъбречният кръвоток и са повишени 

бъбречната съдова и периферна резистентност [187, 194]. Нивото на ПК 

директно корелира с резистивния индекс при жени и с албуминурията при 

мъже и е обратно пропорционално на съотношението бъбречен обем към 

резистивен индекс както при мъже, така и при жени [278]. Болните с 

високо серумно ниво на пикочната киселина по-често  са с албуминурия, 

повишени резистивни индекси и по-ниско съотношение бъбречен обем към 

резистивен индекс [13,14, 262].  

      С напредване на болестта и развитието на тофи се повишават 

резистивният индекс на бъбреците и резистивният индекс на общите сънни 

артерии [13]. Тофите повишават сърдечно-съдовия риск, съизмеримо и 

дори повече от артериалната хипертония. Toва е установено чрез 

провеждане на доплеровата сонография на бъбреците [220, 273]. При 

анализ на резултатите се установява, че продължителността на 

възпалителния процес [216], а не хиперурикемията, е водеща за 

сонографските промени в бъбреците, сърцето и общите сънни артерии 

[13,14]. 

Доказано е  антиоксидантно  действие на серумната ПК в мозъка. 

Той е склонен да генерира голямо количество свободни радикали поради 

засиления си метаболизъм, използва 1/5 от кислорада и има високо 

съдържание на ненаситени мастни киселини. Пикочната киселина има 

протективен ефект при мултиплена склероза, болест на Паркинсон, 

Алцхаймер и амиотрофична латерална склероза [238]. Има корелация 

между висок IQ >148 при надарени хора и техните семейства и честота на 
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подаграта. В началото това има положителен ефект- антиоксидантен, 

невропротекция, когнитивна функция и интелект. Впоследствие се свързва 

с различни  неблагоприятни ефекти като подагра и нефролитиаза, 

ендотелна дисфункция и бъбречна фиброза [22, 151, 264]. 

     Хроничното бъбречно заболяване е нарушение в бъбречната 

структура и функция, което продължава за период от най-малко три месеца 

и повлиява здравното състояние на пациента според KNIGO от 2012г. 

[4,5,116]. За класифициране (и съответно за определяне на прогнозата) на 

пациентите с ХБЗ, освен причината за възникването на увреждането, се 

взимат под внимание и другите два критерия за оценка – степен на 

понижение на GFR (категория G) и степен на трайна албуминурия 

(категория A), или в новите указания на KDIGO се въвежда обединената 

категория GA. Една от най-големите разлики (в сравнение с предишните 

указания) е въвеждането на нов подход за стадиране на ХБЗ [1, 2]. Запазват 

се пет-те степени за оценка на тежестта на бъбречното увреждане (от 1 до 

5), но степен 3 се разделя на две – 3а и 3b. Степен 3а на ХБЗ се дефинира 

като скорост на гломерулна филтрация (GFR) 45-59 ml/min/1.73 m2 (леко 

до умерено понижена), а 3b – като GFR 30-44 ml/min/1.73 m2 (умерено до 

сериозно понижена). Проучвания направени след 2012г. се използва това 

стадиране [4, 5, 153]. 

2.  Разпространение. Причини за хиперурикемия.  Полова и 

възрастова характеристика 

    Хроничните бъбречни заболявания все повече се признават като 

глобален здравен проблем  и са необходими нови и ефективни стратегии за 

управлението им [62, 137]. Нивото на серумната пикочна киселина 

обикновено се повишава при пациенти с ХБЗ, но през последните 15 

години този проблем се разглеждаше с  ограничен интерес. От 5 години 

ХУ започна  да се обсъжда от нефролозите като рисков фактор в 
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развитието и прогресирането на ХБЗ [160, 176, 217]. Оказа се, че тя е често 

срещано състояние, което може да доведе до отлагане на уратни кристали 

в тъканите и да причини прогресивна бъбречна и ставна увреда. 

Установиха се данни за ролята на ПК като самостоятелен рисков фактор за 

развитие и на сърдечносъдови заболявания [66, 67, 158, 291]. Няколко 

скорошни проучвания показаха възможна връзка между серумната ПК и 

развитието и / или прогресията на ХБЗ при пациенти с и без захарен диабет 

[26, 27,138,154]. 

       Направен е  мета анализ на електронни бази данни от 13 проучвания 

с включени общо 190,718 участници за ролята на хиперурикенията и ХБЗ. 

Четири от проучванията включват САЩ или популациите на западните 

страни и девет проучвания са проведени с азиатските популации. По 

отношение на географското разпределение и анализ на подгрупите е 

установена по-силна връзка между степента на ХУ и развитието на ХБЗ в 

западните страни в сравнение с азиатските популации [141, 175, 276]. 

Смята се, че тази разлика може да се дължи на раса, географски или 

диетични различия, като и западна диета,  която съдържа повече пурини в 

храните [5, 202, 242]. 

В САЩ хроничните бъбречни заболявания присъстват в над 13% от 

населението, което ги прави по-разпространени  и от захарния диабет [69, 

207, 246]. Използвайки  актуализираната класификация на хроничните 

бъбречни заболявания е направен анализ, от който  се установява, че  

разпространението на ХБЗ сред пациентите с диабет е 43,5%, а 

разпространението при намалена бъбречна функция с ГФ <60 ml/min/1,73 

m2 е 22,0%. Диабетното бъбречно заболяване е единствения силен 

предиктор за смъртност при пациенти с диабет [224, 236]. Освен това, ХБЗ 

е свързана с осем до десетократно увеличение в кардио-васкуларна 

смъртност [278], и неговото присъствие е негативен рисков фактор при 
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пациенти с диабет и хипертония [62, 260, 276]. В развитите страни като 

САЩ, диабетното бъбречно заболяване е водеща причина за краен стадий 

на бъбречно заболяване [236]. 

    Разпространението на ХБЗ ще се увеличи от 13,2% 2014г.  до близо 

17% през  2030г. Наскоро публикувани прогнози предполагат, че повече от 

половината от пълнолетните американци на възраст от 30 до 64 години, без 

ХБЗ ще развият такова през живота си [135, 207]. Прогнозира се, че броят 

на американците на възраст 30 и повече години с ХБЗ ще достигне 28 

милиона през 2020 г. и около 38 милиона през 2030г. [135]. Това 

увеличение показва, че разходите за  подобряване качеството на 

пациентите с ХБЗ ще доведе увеличаване на разходите в  здравеопазването 

и  съответно подчертава необходимостта от допълнително  разработване на 

нови интервенции, за да се забави появата и прогресирането на ХБЗ [7, 

266, 271]. 

     Разпространението и честотата на ХУ в населението на света 

постоянно се увеличава през последните 40 години [86, 229]. С бързото 

икономическо развитие и увеличаване на продължителността на живота, 

разпространението на хиперурикемията в Китай и други развиващи се 

страни е станало още по-важно [175, 176]. Проучванията за 

разпространението на хиперурикемията и отношениято им с метаболитния 

синдром при здрави възрастни тайландци предполагат, че 

разпространението на хиперурикемията е 10,6% в общата популация на 

Таити и до 24,4% сред тези в Банкок. В допълнение, се наблюдава пряка 

връзка между нивото на пикочната киселина и разпространението на 

метаболитен синдром [178, 269]. ХБЗ са по-чести в развиващите се страни 

и тези с голям брой  малцинствено население [7, 176, 256]. 

      Повечето публикации през последните години отчитат съществено 

нарастване на болните, както с подагра, така и с ХУ. За 4 годишен период 



17 

 

болните с подагра са се увеличили от 6.7/ 1000 до  9.1/ 1000  през 2009г, 

което според авторите е свързано с възрастта и е 4 пъти по-изявено при 

мъже. За същия период пациентите с хиперурикемия също са нараснали от 

85.4/ 1000 до 119.3/ 1000 [226, 265]. Честота на подагра варира в 

различните популации oт 1 до 15.3% [44]. В Англия за периода от 2000-

2007г. от 1 775 505 болни,  24 768 са били с новодиагностицирана подагра, 

по-честа при мъже и нараствала с възрастта [47]. Честотата на подаграта  в 

САЩ се е увеличила от 2.9/1000 през 1990 до 5.2/1000  през 1999, 

предимно при пациенти  над 65г., а при мъже над 75г. се удвоява. 

Наблюдавано е, че при възрастните болни и от двата пола  много често се 

касае за първична, а не за вторична подагра [82]. Сред южно 

австралийската популация подаграта е 5.2%,  по-честа при мъжете, а 

хиперурикемията е 16,6% [176, 229]. Свързана е с индекс на телесна маса 

(ИТМ)  и бъбречни заболявания [176]. Според  данните на 45 098 болни, 

при мъжете под 40г.възраст ПК корелира със систолното и диастолното  

артериално налягане (АН), при тези от 40 до 59г., резултатите са сходни, 

но предимно за диастолното АН. Тази връзка не е значима при мъже и 

жени  над 60 години [182]. При болни с ХУ,  рискът от поява на 

албуминурия и бъбречни заболявания за 5 годишен период значимо 

нараства, като тя е причина и за лош контрол на АН [94, 95, 168].  

     Поради ограничената информация относно тежестта на подагра при  

пациенти с ХБЗ  е направен анализ на  разпространението и корелатацията 

им в голямо проспективно проучване в Германия. От него е установено е, 

че подаграта се среща често сред пациентите с ХБЗ и ниската  гломерулна 

филтрация и е силно свързана с нея. Отчетено е, че фармакологично 

управление на подагра при пациенти с ХБЗ не е оптимално [134]. 

      В едно проучване в северната част на Китай е направен анализ на 

разпространението на ХУ сред населението. От него се установява, че в 
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предградията на големите градове са имали най-високо разпространението 

на ХУ [176].  Направен  е анализ на разпространението на ХУ между 

земеделските райони и големите градове, което показва по-голяма честота 

в замеделските райони. Установение разликите в разпространението ХУ по 

географски регион предполага, че това се дължи на небалансирано 

икономическото развитие и степента на здравното образование. Поради 

това следва да бъдат засилени мерките за превенция на ХУ, да се подобри 

качеството на живот и така  да се намалят на разходите за здравеопазване. 

В същото проучване е доказано  съотношението на коефициентите на ХУ е 

1,92 пъти по-висока при мъжете, отколкото при жените [176]. 

      В предградията на големите градове с по-високи стандарти на живот, 

нивата ХУ достигат 20,3%, докато ХУ е само 10,4% в малки и средни 

градове с по-ниски стандарти на живот. Повишаване на жизнените 

стандарти  води до серия от промени в храненето и обмяната на 

веществата, които могат да имат значително въздействие върху ХУ [176]. 

Разпространението на ХУ е свързано с нивото на регионално 

икономическо развитие и жизнения стандарт. Разпространението на  ХУ е 

по-висока в предградията защото там няма добра здравна просвета. В 

Китай подобно на други страни [175, 69] се отбелязва, че 

разпространението ХУ при жените се увеличава след менопаузата, което е 

в съответствие с защитната функция на естрогените. При участници на 

възраст над 75 години, разпространението на ХУ е по-висок при жените, 

отколкото при мъжете. Това може да се дължи по-бързото намаление на 

бъбречната функция на възрастните жени, резултат на лош ХУ буферен 

капацитет. Нивата на ПК  са високи при млади мъже. Те  могат да бъдат 

свързани с високи нива на андрогени при млади хора, които водят до 

повишена реабсорбция на ПК в бъбреците [266]. За разлика от други 

доклади [195], това проучване установява, че най-ниското разпространение 
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на ХУ  е при мъжете на възраст 55-64 години, както и възможните причини 

са, че китайските мъже в тази група са  пенсионери. На тази възраст 

тежкият труд и умствената работа също намаляват, заедно с промените в 

начина на живот и отделянето на по-голямо внимание върху здравето. 

Всички тези фактори, може да допринесат за контрол на относителните 

нива на пикочната киселина на мъжете във възраст до 55-64 години. 

    Правителствотона Китай е предложило да се разработи програми за 

ефективно контролиране на метаболитни нарушения, включително ХУ. 

Личните навици са тясно свързани с ХУ. Допълнително внимание трябва 

да се обърне към здравословен начин на живот както и ранно начало за 

контрол на затлъстяването и липидни нарушения. Това ще доведе  до 

ефективно намаляване на риска ХУ и ще се избегне появата на подагра 

[176]. 

       Серумните нива на ПК може по различен начин да повлияват 

бъбречната функция при мъжете  и жените. Причините за разликата в 

ефектите на ПК в серума между половете върху функцията на бъбреците 

не са напълно изяснени. Някои от възможните причини са  половите 

хормони. Докладвано е, че ефектите на естрадиол, прогестерон, и 

тестостерон  засягат транспортерите на ПК като урат транспортер 1, 

глюкозен транспортер 9 и натриев-свързан монокарбоксилат транспортер 1 

в експерементални модели (бъбреците на мишка) [128, 175, 266]. 

       Има  уникални рискови фактори за жените и мъжете. При първите  са 

предимно демографски характеристики, като например семейно 

положение, докато за мъжете са предимно лични навици като диетичните 

навици с прием на повече месо, тютюнопушене, консумация на алкохол, 

както и време за сън. Този интересен феномен показва, че мъжете имат по-

малко загриженост за здравето им. Така  активните мерки за интервенция 

за намаляване на ПК може да са по-ефективни при мъжете. В допълнение, 
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проучването установи също, че участниците от транспортни и 

правителствени агенции са имали висока разпространение на ХУ (19,7% и 

19,2%). Обща характеристика на тези две професии е дългия период на 

седнало положение. Освен това, тя може да се дължи на невъзможността 

на транспортни работници и служители да уринират навреме. Тези данни 

изискват допълнителни проучвания [176, 244]. 

      Две проучвания на Chen и сътр. съобщават, че съществува по- силна 

връзката между хиперурикемия и ХБЗ при мъжете, отколкото при жените. 

Въпреки това, резултатите от този анализ на подгрупите са установили, че 

мъжете и жените са имали еднакви рискове за развитие на ХБЗ и прогресия 

на ХБЗ свързана с хиперурикемия. Следователно са не обходими по-

задълбочени  етиологични проучвания [173, 196]. 

      Отчита се увеличаване на честотата на подаграта и при жени, 

особено при възрастната популация. При анализ на данни от  Framingham 

Heart Study при  наблюдение за над 52 годишен период  (1950г-2002г) се 

наблюдава значимото й нарастване, особено при възрастни [23, 48]. 

Жените с ХУ са с по-висока смъртност, което я определя като независим 

рисков фактор за смърт. Мъжете имат по-голям риск от развитие на 

подагра, но половата разлика почти изчезва с напредване на възрастта. 

Според National Health and Nutrition Examination Survey III, съотношението 

мъже /жени  е 7:1 / 9:1. Петдесет процента от болните над 60г. с 

новодиагностцирана подагра са жени и броят им нараства над 80г. 

Постменопаузните жени, особени тези, приемащи диуретици, могат да 

развият подагрозен артрит и тофи [64]. При анализ на  92 535 жени, 

проследени за 16 години и без подагра в началото, честотата на подаграта 

нараснала от  0.6 за 1000 човеко-години при тези под 45г. на 2.5  при тези 

над 75г., вероятно във връзка с хормоналните промени [124, 181]. 
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      За нарастването на честотата на подаграта и ХУ  допринасят и по-

голямата продължителност  на  живота,  приемът на  ниски  дози  

салицилати  и диуретици [252]. Количеството на пикочната киселина в 

организма се повишава с напредването на възрастта, а това води до 

отлагането на уратни депозити  в тъканите [10].    

    Дозата на Аспирина от 75 до 84 mg повишава серумното ниво на 

пикочната киселина с приблизително 6%, а клирънсът  се понижава с 23%. 

В тези дози аспиринът често се предписва заради антитромботичните си 

ефекти [242]. При болни с бъбречна недостатъчност благоприятният ефект 

на аспирина в лечението на коронарната артериална болест е доказан. 

Приемът му в ниски дози се препоръчва от кардиолозите, защото не 

предизвиква повишен риск от кървене или влошаване на бъбречната 

функция. Според настоящите кардиологични препоръки ниска доза 

аспирин може да бъде използвана за първична профилактика при болни, 

които се нуждаят от диализа и като вторична профилактика на коронарна 

артериална болест при болни с хронична бъбречна болест [45]. 

      Диуретиците често се използват при болните с хронична сърдечна 

недостатъчност и задръжка на течности и са едно от основните средства 

при  лечението  на  артериалната  хипертония.  Когато  се  назначават 

еднократно, те  повишават  екскрецията  на  пикочна  киселина  през 

бъбреците,  докато  хроничната  им  употреба    намалява  нейното  

отделяне [252, 253]. Лечението с ниски дози бримков диуретик, напр. 5  mg 

еквивалент на тораземид, не се асоциира с последващо развитие на 

хиперурикемия [ 85, 225]. 

     През 2006 г. Janssen докладва, че развитието на подаграта зависи по-

скоро от състоянието, за което диуретиците се предписват, отколкото от 

употребата  на  самите  медикаменти [136].  Обикновено  диуретиците  се 

включват при състояния, които се характеризират с намалена екскреция на 
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урат – хипертония  и  сърдечна  недостатъчност.  Лечението  с  ниска  доза 

диуретик може да е ефективно при болни с артериална хипертония, но тази 

ниска доза е недостатъчна при болни с хронична сърдечна недостатъчност, 

които често страдат и от хронична бъбречна недостатъчност. Проучването 

Systolic  Hypertension  in  the  elderly  (SHEP)  установява,  че при болни, 

лекувани  с  тиазиден  диуретик  за  артериална  хипертония  и  

съпътстваща  ХУ,  не е  констатиран благоприятен  ефект  върху  

сърдечно-съдовата система,  в сравнение с болните, приемащи плацебо 

[76]. 

     Гладът,  диабетната  кетоацидоза  и  лактатната  ацидоза  водят  до 

натрупването  на  органични  киселини,  което  компетитивно  инхибира 

екскрецията  на  пикочната  киселина  [89].  Приемът  на  алкохол  променя 

баланса между пируват и лактат, а това намалява бъбречната екскреция на 

урат [9]. Консумацията на алкохол се характеризира с повишен разпад на 

АТР и повишен синтез на пикочна киселина. Поради това приемът му се 

асоциира с повишен риск от подагра [10, 258]. 

     Диетите с високо съдържание на месо, захар (фруктоза) и бирата са 

добре известни рискови фактори за хиперурикемия [63]. Фруктоза от 

добавени захари е важна, тъй като приемът и от животни и хора е силно 

свързан с развитието на метаболитен синдром [64, 180]. Някои, но не 

всички изследвания показват, че фруктозата от добавени захари увеличава 

риска от хипертония и бъбречни заболявания [67, 68]. Прилагането на 

фруктоза в плъхове също възпроизвежда повечето от бъбречна 

хемодинамичните ефекти на експериментален хиперурикемия и може да 

причини бъбречно заболяване, което може да се блокира чрез намаляване 

нивата на пикочната киселина [44, 70]. 

     Интоксикацията с олово и кадмий, също може да повиши серумните 

нива на ПК, чрез блокиране на бъбречната екскреция на пикочна киселина. 
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Хроничните ниски нива на олово също са силно свързани с развитието на 

ХБЗ [72]. Бъбречната патологията в хронична интоксикация с олово е 

свързано с развитието на микроваскуларно заболяване, гломерулосклероза 

и интерстициална фиброза, подобен на това, което се наблюдава при 

пациенти с подагра [73]. Освен това, приложението на олово на животни с 

ХБЗ е свързано с развитието на хиперурикемия и ускоряване на 

бъбречното заболяване [74, 182]. В тези животни, приложението на 

алопуринол може да намали системната хипертония, но ренопротекция не 

е в състояние да се оцени поради токсичността от лечението в резултат на 

отлагането на алопуринол и ксантинови кристали [74]. 

      Генетичните фактори  също се приемат за причина за ХУ. Фамилна 

ювенилна  хиперурикемична нефропатия (известен също като медуларено 

кистозно бъбречно заболяване тип 2) е резултат от мутация в уромодулин 

[239, 241] и е свързана с прогресивна бъбречна болест с развитието на 

гломерулосклероза и тубулоинтерстициален фиброза. Въпреки, че в някои 

проучвания не са наблюдавани никакви ползи от понижаване на нивото на 

ПК в бъбречните заболявания [126, 212, 227], други показват, че ранното 

започване на лечение с алопуринол може да предотврати прогресията на 

бъбречното заболяване при тези условия [97, 53].  Полиморфизми на 

уромодулин наскоро бяха идентифицирани чрез скрининг на целия геном. 

Установи се, че са свързани с развитието на ХБЗ и ХУ при хората [157,  

177, 239, 241]. 

     Епигенетични фактори също са възможни. Такъв е ниско тегло при 

раждане е свързано с повишена серумната пикочна киселина при 

новороденото и майката поради малък брой нефрони. Покачването на 

нивото на ПК продължава през цялото детството и юношеството и е 

свързано с ендотелна дисфункция и развитието на хипертония [50, 101].  
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3. Патофизиологични механизми и хистологични изменения в 

бъбреците.  

     Генезата на ХУ и подаграта е многофакторна, като често причините 

са смесени - генетични, инсулинова резистентност, артериална хипертония 

(АХ), ХБЗ, затлъстяване, диети, използване на диуретици, консумация на 

алкохол и газирани напитки, повишен прием на фруктоза и др. Установиха 

се  промени и в гена SLC2A9 (глюкозен транспортер А9), който 

транспортира глюкозата, като генетични варианти на този транспортер се 

свързват с появата на ХУ, подаграта и болестта на Алцхаймер [117, 230]. 

    ХУ при бъбречни заболявания се дължи обичайно на намалена 

способност да се екскретира ПК от бъбреците [148, 160]. Семейства с 

нисък бъбречне екскреторен капацитет за ПК могат да развият клинични 

прояви на подагра [126, 230]. При обратимите фактори като някои 

диуретици и метаболити под формата на лактати и кетонови тела ХУ се 

дължи на ниска уринна екскреция на ПК. Когато се развие бъбречно 

заболяване, дори преди да намалее гломерулната филтрация , клирънсът на 

ПК намалява и е налице тенденция за повишаване на серумната и 

концентрация. [174, 253]. Важно за развитие на ХУ е серумното ниво на 

ПК преди поява на бъбречното заболяване, степен на продукция на ПК и в 

частност от приетите с храната пурини [198]. Абсолютната екскреция на на 

ПК в урината намалява и се повишава елиминирането на ПК чрез 

храносмилатлния тракт. Въпреки гломерулното намаляване в уринарната 

елиминация на ПК, екцкрецията и през нефрона в действителност се 

повишава. Повишаването на плазмената концентрация на ПК не е 

прогресивно при бъбречна недостатъчност поради тези адаптативни 

механизми и рядко надхвърля 10 mg/dl при стабилна хронична бъбречна 

недостатъчност ( ГФ под 60 ml/min/1,73 m2). При по-високи концентрации 

в тези случаи покава, че е налице добавъчен механизъм [3, 5, 137]. 
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     При дългогодишна подагра се образуват класическа подагрозна 

нефропатия с образуване на тофи в кортико-медуларното свързване и 

дълбоко в медулата [8, 18]. Хроничната ХУ може да доведе до 

преципитация на кристали ПК основно в дисталната част на събирателните 

канали и интерстициума. Депозитите от кристали на ПК могат да 

индуцират клетъчен или тъканен отговор, характерен за тофите. 

Интерстициалните микротофи могат да засегнат бъбречната функция и да 

индуцират хипертония. В бъбречния тубул могат да се образуват кристали  

от ПК, които да се поемат и асимилират от тубулните епителни клетки. 

Някои от тези кристали могат да преминат и да предизвикат клетъчен 

отговор [4, 6, 274]. 

    Няколко специфични варианта на бъбречно заболяване е доказано, че 

имат връзка с развитието на ХУ и подагра. Това са предимно 

тубулоинтерстициалните бъбречни заболявания, като хроничната оловна 

нефропатия, поликистоза на бъбреците, бъбречна амилоидоза, медуларни 

кистозни болести, аналгетична нефропатия, обструктивни нефропатии и 

много фамилни бъбречни заболявания като болест на Фабри [5, 9]. 

       Пикочната киселина е известно, че причинява ендотелна дисфункция 

[192], мускулна клетъчна пролиферация на съдовите гладкомускулни 

клетки, повишена IL-6 синтез, и увреждане на продукцията на азотен 

оксид, всеки от които може да допринесе за развитието на ХБЗ [30, 284].  

        Пикочната киселина може да предизвика бъбречна артериолопатията 

в животински модели. Дали съществува такaвa връзка при пациенти с ХБЗ 

е билo неизвестно. След анализ на материали получени от ПББ при болни с  

ХУ и ХБЗ се отчитат хиалинозата на бъбречните артериоли  и 

задебеляване на  съдовата стената. От направените анализи се доказва, че 

хиперурикемия може да бъде свързана с увреждане на бъбречние 

артериоли при пациенти с ХБЗ [153]. 
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      Нивата на ПК обикновено се повишават при пациенти с ХБЗ, но дали 

ПК играе причинна роля в ХБЗ остава въпрос на дебат [137, 144]. Едно 

скорошно проучване на бъбречни биопсии при 167 японски пациенти с 

ХБЗ (ГФ <60 мл / мин / 1,73 m2) е установила, че след коригиране за 

възраст, пол, хипертония, диабет, и ГФ, нивото на ПК над 7.2 мг / дл се 

свързва с задебеляване на бъбречната артериалната стена и хиалиноза в 

съответствие с бъбречната артериолопатията [122]. Предположението, че 

ХУ е рисков фактор за ХБЗ е подкрепена от много изследвания. 

Предклинични данни показват, че индуцираното от хиперурикемия 

бъбречно увреждане се дължи на множество кристал независими 

механизми, включващи бъбречно медиирана вазокострикция  от ендотелна 

дисфункция, възпаление и активиране на ренин-ангиотензиновата система 

[143, 218, 184, 235, 237]. ХУ също така се свързва с аферентна бъбречна 

артериолопатията, тубулоинтерстициална фиброза и бъбречно  възпаление 

[34, 190, 199]. 

     Хроничното бъбречно заболяване при болни от подагра се счита за 

лош прогностичен фактор, защото утежнява хиперурикемията и 

ограничава лечението с високи дози урат-понижаващи медикаменти. 

Бъбречната болест, независимо от своята етиология, може да предизвика 

хиперурикемия, тъй като дебит на урината под 1ml/min се асоциира с  

намалена екскреция на урати [10]. Преди въвеждането на урат-

понижаващата  терапия 10-25% от болните с подагра са стигали до 

терминална бъбречна недостатъчност [166, 259]. Напредналата бъбречна 

недостатъчност се характеризира с по-малко подагрозни кризи. От 

изследванията в тази насока се установява имуносупресия на моноцитите 

при стимулация с мононатриевоуратни кристали, в резултат на което 

секрецията на  проинфламаторни цитокини намалява. Това обяснява по-

малкия брой  подагрозни кризи при болни с хронична бъбречна 
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недостатъчност, въпреки  високото ниво на пикочната киселина в серума 

[210, 240]. 

     Според данните на ERA-EDTA подагрозната нефропатия е причина 

за развитие на терминална бъбречна недостатъчност при 0,6 до 1,0%  от 

болните на диализно лечение [4]. 

       Хиперурикемията предизвиква артерилопатия на прегломерулните 

съдове, нарушава авторегулаторния отговор на аферентните артерили, в 

резултат на което се стига до гломерулна хипертония и облитерация на 

лумеан с последваща бъбречн хипоперфузия. Последваната исхемия 

предизвиква тубулоинтерстициално възпаление, фиброза и артериална 

хипертония  [142, 156, 179, 188].    

Кристали пикочна киселина прилепват към повърхността на 

бъбречни епителни клетки и индуцират остра възпалителна реакция [270]. 

Хиперурикемията е причина за артериопатия на вас аференс  и 

тубулоинтерстициална фиброза в бъбреците чрез активиране на системата 

ренин-ангиотензин- алдостерон [21,190, 286]. Също така е установено, че 

хиперурикемия активира цитоплазмена  фосфолипаза А2 и възпалително 

транскрипционен ядрен  фактор фактор капа-β, които инхибира 

проксималната тубулна пролиферация [118, 174]. 

        Хиперурикемията причинява промени в бъбречната физиология и 

те водят до повишен риск от бъбречно заболяване [140]. 

     Според NHANES 2007-2008, пациентите с хиперурикемия имат два 

пъти по-висок риск за развитие на ХБЗ (3-5 степен) (RR 2.32), като 

честотата на бъбречно увреждане в тази популация достига 20%. 

Зависимостта е правопропорционална [4, 5, 116]. 

Въпреки, че при ХБЗ, увреждането на бъбречната функция води до 

нарастване на ПК, данните от експериментални проучвания обясняват и 
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обратната зависимост – патологично повишените концентрации на ПК да 

водят до развитие и прогресия на ХБЗ [198]. 

     IgA нефропатия (ИгА нефропатия) е най-често срещаният тип на 

първичен гломерулна заболяване, характеризиращо се с променливи 

тубулоинтерстициална лезии, и може да прогресира до краен стадий на 

бъбречно заболяване с течение на времето [74, 290]. При пациенти с ИгА 

нефропатия нивата ПК са показали, че корелира с бъбречна увреждане [77, 

200] и прогресия на ИгА нефропатия [79]. В едно скорошно проучване на 

93 пациенти с ИгА нефропатия, изходни нива ПК значително прогнозира 

промяната в ГФ над 6-месечен период след отчитане на множествен 

фактори, включително изходно ГФ и нивото на албумин [28]. В 

дългосрочно проучване (средно проследяване от 5 години) на 348 

последователни случаи на ИгА нефропатия, пациенти с високи нива ПК в 

началото на проучването са били значително поголяма вероятност за 

развитие намаляването на ГФ (41% срещу 16%) и се развивият кареин 

стадий на бъбречно заболяване ( 65% срещу 35%) в сравнение с пациенти 

със стойности ПК в рамките на нормалните граници [54]. 

     При изследване на рисковите фактори за прогресия на ХБЗ се 

установява, че промените в серумните нива на ПК при здрави доброволци 

на средна възраст, които са до голяма степен в рамките на нормалните 

граници са чувствителен индикатор за промени в ГФ. Увеличаването на 

ГФ е свързано с намаляване на серумните нива на пикочната киселина, 

докато намаляване на ГФ е свързано с повишаване на серумните нива на 

пикочна [197, 201]. 

      Проучване от Bellomo и сътрудници [32] при здрави нормотензивни 

индивиди показват, че серумните нива на ПК се свързва с риска от  спад на 

ГФ в продължение на 5 години. Установено е, че за  всеки 1.2 мг / дл 

повишение на нивото на серумната ПК има за намаление на ГФ от 10 мл / 
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мин /1.73 m2. От изследване направено от  Iseki и сътрудници [128]  се 

установява, че промените в ГФ свързани с промяна в серумните нива на 

ПК  в продължение на няколко години, могат да представляват 

физиологични промени, но може също да бъде ранен индикатор на 

бъбречна дисфункция в здрава популация на средна възраст [197]. 

     Връзката между хиперурикемията, прогресията на ХБЗ, сърдечно –

съдовите заболявания и повишената смъртност е установена при анализ на 

данните на 177 570 от  U.S. Renal Data System (USRDS) за 25 г. период,  

Според Vienna Health Screening проект върху 21 547 възрастни се отчита 

двойно по-голям риск от ХБЗ при болни с ПК 7.0–8.9 mg/dL и тройно по-

висок при ПК над 9.0 mg/dL. Други големи проучвания като Atherosclerosis 

Risks in Communities и Cardiovascular Health Study, както и анализи на  

Okinawa General Health Maintenance Association Study също потвърждават 

асоциация между стойностите на ПК и терминална бъбречна 

недостатъчност. При анализ на данните от литературата в  MEDLINE, 

EMBASE и  Cochrane, абстрактите от годишната среща  на  American 

College of Rheumatology (ACR) – 2010/2011г.  и Европейскаата лига срещу 

ревматизъм (European League Against Rheumatism) се установява, че при 

асимптомна хиперурикемия и подагра хазартният риск за сърдечно-съдова 

коморбидност е умерено повишен [149]. Това е една от причините, във 

връзка с която водещи ревматолози от 14 страни -Европа, Южна Америка 

и Австралия, след анализ на данни от различни проучвания разработват 

национални препоръки, включващи диагноза и поведение при подагра във 

връзка със значението й за кардиоваскуларната и бъбречна коморбидност, 

за захарния диабет и артериална хипертония. Според експертите,  

повишените стойности на ПК трябва да са „червен флаг” за метаболитен 

синдром и сърдечно-съдови заболявания [291]. Това е т.н. „Инициатива на 

трите Е-та”  (Evidence, Expertise, Exchange). Въз основа на тях, различни 
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страни като Нова Зеландия, Австралия, Португалия и др. дефинират и 

собствени препоръки [23, 109].  

      Установено е, че повишено ниво на серумната ПК  е маркер за ХБЗ, а 

не е причина за ХБЗ [32]. Въпреки това, последните епидемиологични 

проучвания са показали, че повишени серумни нива на ПК са свързани с 

развитието на бъбречно заболяване при хора [130, 281] и може да ускори 

бъбречно заболяване при животни [189, 234]. При   12-месечно проучване 

на обща епидемиологична популация без увредена бъбречна дисфункция 

разкрива, че серумните нива на ПК са положително свързани с 

албуминурия, което предполага, гломерулна увреда [256]. Леката ХУ може 

да доведе до пряка бъбречна токсичност при плъхове, които се проявяват 

чрез бъбречна вазоконстрикция, системна хипертония и 

тубулоинтерстициален увреждане и чрез кристал независим механизъм 

[188]. Пикочната киселина може да има тези ефекти чрез инхибиране на 

бионаличността на ендотелния азотен оксид, активиране на системата 

ренин-ангиотензин, и / или пряко влияние върху ендотелните и съдовите 

гладкомускулни клетки [143, 151, 289]. Тази хипотеза се подкрепя от 

клинични доклади, че повишаване на нивата на ПК са рисков фактор за 

хипертония [100, 203]. Едно изследване чрез УЗД показва, че повишаване 

на нивата на пикочна киселина са независим предиктор на ендотелна 

дисфункция при пациенти с ХБЗ [284]. В допълнение, пикочна киселина е 

установено, че повишава оксидативния стрес чрез ренин-ангиотензиновата 

система в култивирани човешки ендотелни клетки [185, 285]. 

      Въпреки това, не всички изследвания са показали, че ХУ влошава 

бъбречно заболяване. Например, анализ на MDRD, определат ХУ като 

рисков фактор за сърдечно-съдови заболявания, но не и за бъбречна 

недостатъчност. Ефекът на ПК върху възпаление, оксидативен стрес, и 

ендотелна дисфункция със сигурност може да се влоши бъбречната 
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функция. ХУ активира ренин-ангиотензиновата система и допринася за 

системна  и гломерулна хипертония при животински модели [96]. ХУ при 

тези модели са свързани с съдови увреждания и тубулоинтерстициална 

фиброза, които могат да бъдат облекчени чрез намаляване на нивата на ПК  

фармакологично [266, 278]. 

     Независимо от това, дали повишена ПК е единствен маркер за 

субклинична хронична бъбречна дисфункция или независим рисков 

фактор за развитието на ХБЗ, особенното внимание е оправдано. 

Необходимо е да се подчертае необходимостта да се открият лицата с 

хиперурикемия, като ранна превенция, при която намалявайки нивата на 

ПК, може да се намали риска от развитие на ХБЗ [120, 201]. 

      Две малки, краткосрочни проучвания на  единични центрове са 

показали, че  контрола на кръвното налягане води до забавяне на 

прогресията на ХБЗ след намаляване серумната ПК с aлопуринол [253, 

284]. Асоциацията на пикочна киселина и ХБЗ в гореспоменатите доклади 

предполагат, че ПК може да бъде директно токсична за бъбреците, и 

повишаване на нивата и могат да увеличат други фактори, които 

стимулират ХБЗ като хипертонията. Пикочната киселина може също да 

бъде рисков фактор за метаболитен синдром [72]. Освен това, повишаване 

на серумните и  нива може да са независим рисков фактор за бъбречно 

увреждане [139].  

      От началото на 1990г. нефролози, съобщават, че хиперурикемия е 

свързана с ХБЗ [174]. Доказано е, че други рискови фактори, като високо 

кръвно налягане, метаболитения синдром и подаграта са свързани с него. 

Предстои да се изясни дали повишено ниво на ПК е независим рисков 

фактор за ХБЗ [33, 99]. Събраните данни показват, че ХУ може да бъде 

патогенен фактор за развитието на ХБЗ, а не просто маркер на намалена 

бъбречна екскреция на пикочна киселина [145, 225]. Няколко потенциални 



32 

 

механизми са били предложени за обяснение на причинно-следствена 

връзка между ХУ и ХБЗ. Като такива се посочват   пролиферацията на 

гладко мускулни съдови клетки, ендотелна дисфункция, повишен синтез 

на интерлевкин-6, нарушена производство на  ендотелен азотен оксис  и 

инсулиновата резистентност [91, 146, 276].  Някои нефролози препоръчват 

задължително изследване и на пикочна киселина при пациенти с ХБЗ и на 

тези с висок риск за развитие на ХБЗ [132]. Така например, в проучване на 

над 20 000 здрави австрийци, серумните нива на ПК са били 7-8.9 мг / дл и 

≥ 9 мг/ дл.  При тях шансовете за развитие на ХБЗ нарстват съответно от 

1,74 и 3,12 [25]. 

    Хроничното бъбречно заболяване увеличава риска от краен стадий 

на бъбречно заболяване и сърдечно-съдови заболявания (ССЗ). В Япония, 

разпространението на ХБЗ е приблизително 13% от възрастното население. 

Рискът от кардиваскуларна болест увеличава с намаляване на ГФ [108, 

147]. 

      Хиперурикемията е доказано, че причинява промени в бъбречната 

физиология. Chonchol и др. използва проспективни кохортни проучвания 

за изследване на сърдечно-съдовото здраве, което включва над 4600 

пациенти. Основната кохортата има ниво на пикочната киселина и GFR 

измерени в началото и в години 2, 5, и 9, като има предвид, 

афроамериканската кохортата има изследвани нива от проучването само 

през години 5 и 9 години. Тези промени водят до повишен риск от 

бъбречно заболяване. Намаляване на бъбречната функция е определена 

като годишен спад в GFR от най-малко 3 мл / мин / 1,73 m2 и хронично 

бъбречно заболяване се определя като приблизително GFR (ГФ) по-

малкоиот 60 мл / мин / 1,73 m2 при пет години на основните кохорта и 

девет години за афро-америката кохорта. От това проучване е установено, 
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че нивото на пикочна киселина в началото не се свързва с развитието на 

хронични бъбречни заболявания [61]. 

      Iseki и сътрудници анализирани данни от над 6000 японски 

пациенти, които са участвали в здравен скрининг на два пъти, 2 години 

един от друг. След  направените анализи авторите стигат до заключение, 

че серумните нива на ПК може да са основателни, за да се определи кои 

пациенти са с по-висок риск от развитие и влошаване на бъбречната 

функция в близкото бъдеще [130]. 

    Weiner и сътрудници извършва проучване  сред повече от 13 000 хора с 

нормална бъбречна функция (среден ГФ = 90,4 мл / мин / 1,73 m2) и е 

установено, че 7,9% от кохортата развита бъбречно заболяване с 

проследяване на 8,5 години. Логистични регресионни модели определят, 

че изходно повишените серумни нива на ПК прогнозират влошаване на 

бъбречната функция, независимо от възраст, пол, раса, диабет, високо 

кръвно налягане, употреба на алкохол, тютюнопушене, липиди, и 

изходното ниво на бъбречната функция [281]. 

4.  Хиперурикемия, метаболитен синдром и захарен диабет 

      Проучванията за разпространението на ХУ и отношенията им с 

метаболитен синдром при здрави възрастни тайландци предполагат, че 

разпространението на ХУ е 10,6% в общата популация на Таити  и до 

24,4% сред тези в Банкок. В допълнение, се наблюдава пряка връзка между 

нивото на пикочната киселина и разпространението на метаболитен 

синдром [6, 8]. 

      Метаболитният синдром е състояние на инсулинова резистентност, 

което се характеризира с повишени стойности на артериалното налягане, 

повишена кръвна захар и триглицериди, понижен HDL холестерол и 

абдоминално  затлъстяване [90]. Според  общоприетата  дефиниция  и 
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консенсуса,  приет  през  2005 г.  от  Международната  диабетна  

федерация,  диагнозата  на  метаболитния синдром  се  базира  на  наличие  

на централно (абдоминално) затлъстяване, за каквото се приема обиколка 

на талията над 94 cm при мъже и над 80 cm при жени (за европеидната 

раса), както и наличието на поне още два от следните 4 критерия: 

–Повишени триглицериди в серума (стойности над 1.7 mmol/l или 

нормални при лечениесъс специфични средства). 

–Намалени серумни нива на HDL (под 1.0 mmol/l за мъже, под 1.3 mmol/l 

за жени). 

–Повишено  артериално  налягане  (систолно  над  130mmHg, диастолно 

над 85 mmHg) или прием на антихипертензивни медикаменти. 

–Отклонения  в  глюкозната хомеостаза:  захарен  диабет  тип  2, предиабет 

(нарушена гликемия на гладно, нарушен глюкозен толеранс при 

обременяване  с  глюкоза)  или  прием  на  медикаменти  за  корекция  на 

същите. 

    При  болни  с  метаболитен  синдром  средното  серумно  ниво  на 

пикочната  киселина е по-високо в сравнение с контроли [195]. Серумното 

ниво  на  ПК корелира  с  честотата  на  метаболитния синдром [230].  От 

анализа на NHANES III се демонстрира повишена честота на метаболитен 

синдром при пациенти с хиперурикемия – 70.7% при тези със серумна 

концентрация на ПК над 590 mcmol/l спрямо 18.9% при тези със стойности 

на ПК под 360 mcmol/l [287]. Подобна зависимост е била наблюдавана и 

при пациентите с подагра – честотата на метаболиния синдром в тази 

популация достига 62.8%, съпоставена с 25.4% за контролите [60].  

Отбелязано  е, че  връзката  между хиперурикемията  и  метаболитния  

синдром  не  зависи  от  бъбречната функция. Причината за тази асоциация 

все още не е установена. Една от пресечните  точки  между  пикочната  
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киселина и  метаболитния  синдром е фруктозата [180, 248]. 

Неконтролираният фруктозен метаболизъм води до повишен  

вътреклетъчен  разпад  на  АТФ,  повишен  синтез  на  пикочна киселина,  

ендотелна  дисфункция,  оксидативен  стрес  и  повишена липогенеза [150, 

159]. Увеличеният прием на фруктоза предизвиква инсулинова 

резистентност и други прояви на метаболитния синдром. Nakagawa и сътр. 

са провели изследване върху плъхове, хранени с богата на фруктоза храна, 

със и  без  прием  на  урат- понижаващи  медикаменти.  Плъховете  не-

приемащи  урат-понижаваща  терапия  са  развили  хиперинсулинемия, 

хипертриглицеридемия,   артериална   хипертония   и   обезитет   [203]. 

Carnethon    и  сътр. установяват,  че  повишеното  серумно  ниво  на 

пикочната  киселина при 9000  болни  без  диабет се  асоциира  с  повишен 

риск от развитието на инсулинова резистентност [45]. E.Krishnan и сътр.  

анализират данните на 5012 болни на възраст между 18 и 30 г., проследени 

за 15 г. При включването им в проучването са били без диабет. Авторите 

са установили, че болните с хиперурикемия са били с 1.36 пъти по-висок 

риск от развитието на инсулинова резистентност [159]. Няколко 

изследователи са документирали връзката между пикочната киселина и 

захарниядиабет тип 2 [155, 260 ]. Не всички проучвания, проведени в тази 

насока, установяват  значима  асоциация  между  двете  състояния.  От 

мета анализ  на  11 кохорти  с  43000  участници  е  установена  корелация 

между серумното ниво на пикочната киселина и развитието на диабет 

тип2. Авторите доказват 17% повишен риск от диабет  с всяко покачване 

на пикочната  киселина  с  59.5μmol/l [155].  Някои  изследователи  са 

установили, че серумното ниво на пикочната киселина се повишава преди 

изявата на диабета, след което с неговото прогресиране се понижава [139]. 

В проспективно проучване, проведено в Япония с 6356 мъже, пикочната 

киселина не се е асоциирала с повишен риск от развитието на диабет тип 2 

[122, 260].  От  друга  страна,  тя  има  предиктивна стойност    за    
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развитието на коронарна болест и бъбречна увреда при болни с диабет 

тип2. При болни с диабет тип 2 и съхранена бъбречна функция 

хиперурикемията е независим рисков фактор за развитието на хронична 

бъбречна недостатъчност [187, 293].  

      В редица проучвания е документирана връзка между затлъстяването и 

засягането на бъбреците, сърцето и съдовете  [122, 161, 219, 251].  Това 

още повече затруднява    определянето    на    самостоятелното    значение    

на хиперурикемията,  защото  тя  обикновено  е  в  контекста  на  

метаболитния синдром.  Усилено  се  проучват  механизмите  на  

хиперфилтрацията, повишеното   вътрегломерулно   налягане, RAAS,  

симпатикусовата активация,  провъзпалителните  фактори,  оксидативния  

стрес  върху функцията  на  сърцето  и  коронарното  кръвообращение  при  

затлъстяване [170]. Adam W. и сътр. изследват обезни мишки и ги 

сравняват със здрави. При  обезните  намират  активирана  RAAS,  

повишаване  на  свободните радикали в миокарда, смущения в 

инсулиновите сигнали и нарушения в глюкозното    усвояване,  натрупване  

на  колаген  и  еластин  в  миокарда  и нарушение преди всичко в 

диастолната функция на сърцето. В бъбреците намират данни за 

хиперфилтрация, намаление на натриуретичния пептид, сигнификантни 

промени в подоцитите и епитела на проксималния тубул [17]. Някои  

автори  свързват  хиперфилтрацията  с  инфламаторните адипокини и 

предизвиканото от тях повишено вътрегломерулно налягане [89, 183,    

251].  От  друга  страна,  нарастването  на  честотата  на затлъстяването,  

хроничните  бъбречни  и  сърдечни    заболявания  в  САЩ става  

паралелно с нарастването  на консумацията  на фруктозни  сокове и сиропи 

[40, 60]. Изследвания показват връзка на албуминурията и покачването на  

серумния  креатинин  с  консумацията  на  фруктозни  сокове  и  сиропи. 

Едно  от  възможните  обяснения освен  затлъстяването  е  и  повишеният 
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разпад на нуклеотидите, водещ до повишено ниво на пикочната киселина 

[40, 247]. 

     Разпространението на метаболитен синдром при възрастни в САЩ е 

в положителна корелация с серумните нива на пикочната киселина [59]. 

При затлъстяване и метаболитен синдром възникнали в по-ранна възраст 

поради фактори в начина на живот, подобряването начина на живот могат 

да доведе до потискане на  влошаване на бъбречната функция [115, 197]. 

    В няколко проучвания при пациенти със ЗД тип1 повишените 

стойности на серумната  ПК над изходно ниво са показали, че може да се 

предскаже развитието на ХБЗ [97, 131, 231]. Един скорошнен множествен 

регресионен анализ се извършва върху 1108 пациенти със ЗД тип 1, в 

който ПК се определя като третия най-важен рисков фактор след тумор-

некротизиращ фактор 1 и албуминурия, свързани с началото на 

прогресивен спад на бъбречната функция [164]. Подобни резултати са 

наблюдавани при пациенти със захарен диабет тип 2. Например, в едно 

проучване на 1449 пациенти със захарен диабет тип 2, с нормална 

бъбречна функция, и без протеинурия, са били проследени в продължение 

на 5 години, за да се прецени наличието на ново начало ХБЗ [62]. По време 

на период от 5 години, кумулативната честота на ХБЗ е значително по-

висока при пациенти с изходен хиперурикемията (> 7.0 мг/ дл) в сравнение 

с тези, които нямат хиперурикемията (29,5% срещу 11,4%). Един 

мултивариантен анализ при тази група на пациенти със захарен диабет тип 

2 потвърди, че ХУ, заедно с по-напреднала възраст, употреба на 

антихипертензивни лекарства, и по-ниска ГФ и по-високата албуминурия в 

началото на проучването, е независим рисков фактор за развитието на ХБЗ 

[62]. 

     Въз основа на данните от няколко експериментални модела с 

участието на животни е доказано, че фруктозо-индуцираната 
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хиперурикемия води до инсулинова резистентност, артериална хипертония  

и бъбречно увреждане. Този процес може да бъде забавен чрез прилагане 

на ксанти оксидазни инхибитори [203, 150, 285]. 

     Предложени са два възможни патогенетични механизма, чрез които 

хиперурикемията провокира инсулинова резистентност (ИР) и 

хиперинсулинемия. На първо място, патологично високите концентрации 

на ПК понижават бионаличността на азотния окис (NO) в ендотела, което 

води до нарушения във въглехидратния метаболизъм, тъй като NO е 

необходим за усвояване на глюкозата от скелетната мускулатура. Вторият 

механизъм е свързан с възпалителните и оксидативни промени в мастната 

тъкан, провокирани от хиперурикемията [151, 249, 289]. 

     В животински модел на мишки със затлъстяване и хиперурикемия, 

приложението на алопуринол e било асоциирано с намаляване на степента 

на макрофагна инфилтрация на мастната тъкан, повишаване на 

стойностите на адипонектин и повлияване на ИР [249]. 

     Големите популационни проучвания при хора също подкрепят 

връзката между високите нива на ПК и ИР [193, 276]. Клинично 

изследване в САЩ с участието на над 5000 възрастни без диабет, 

проследени за период от 15 години, установи, че болните с хиперурикемия 

(ПК над 420 μmol/l), са по-склонни да развият ИР (HR 1.36) и ЗДТ2 (HR 

1.87) [161]. 

     В друго проучване направено в Азия от Hai-Lun Sun и сътрудници е 

търсена връзка между ХУ, метаболитния синдром и захарния диабет при 

млади хора.  Проследени са произволно избрани 8,005 пациенти за период 

от 10 години. Измерванията на пикочна киселина са използвани  за 

прогнозиране на бъдещи появата на метаболитен синдром, високо кръвно 

налягане и диабет тип 2.  Установено е, че при млади хора (между 10-15г.) 

с  високото ниво на пикочна киселина има  по-голяма вероятност от 



39 

 

развитие на хипертония при двата пола и метаболитен синдром при 

мъжете след 10 години на проследяване. Въпреки това, нива на пикочна 

киселина не повлияват появата на диабет тип 2 в двата пола [161, 193]. 

      Резултатите от проекта NHANES 2007-2008г. показват, че 

пациентите с хиперурикемия са рискови за развитие на ЗДТ2 (RR 1.63), 

като ефектът е дозозависим. Болните с подагра също са изложени на 

повишен риск за ЗДТ2 – честотата на метаболитното нарушение достига 

25.7% в тази популация спрямо 7.8% за контролите [292]. 

      Някои автори препоръчват използването на ПК като предиктор за 

смъртност, независмо от причината, при възрастни пациенти със ЗДТ2 

[124, 127]. 

      Авторите на проучване, проведено в Тайван, установяват, че 

затлъстяването и хипертриглицеридемията повлияват серумната 

концентрация на ПК, което може да доведе до развитие на подагра [237]. 

5. Връзка между хиперурикемията, артериалната хиперония и 

сърдечно-съдовата заболеваемост  

        Доказана е връзката между подагра, хиперурикемия и артериалната 

хипертония. Епидемиологични проучвания отчитат зависимостта между 

нивото на пикочната киселина и хипертонията, като лечението  на 

хиперурикемията с ксантиноксидазни инхибитори намалява и стойностите 

на АН. Според някои автори при начална хипертония само с прилагане на 

уратопонижаваща терапия артериалното налягане се нормализира [79, 264]  

      Зависимостта на АН и ХУ се потвърждава и от анализ на данните от  

National Health and Nutrition Examination Surveys  (NHANES) 1988–1994г. и 

1999–2010г.[282]. Обобщава се, че хиперурикемията/подаграта е 

значително по-честа сред пациентите с неконтролирана хипертония и 

допълнителни сърдечно-съдови рискови  фактори. Установена е 
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положителна  корелация на хиперурикемията с хипертонията, с индекса на 

телесна маса и с холестерола и негативна с гломерулната филтрация и с  

HDL холестерола  [167, 279]. 

      През  2008г. в САЩ повишени стойности на артериалното налягане 

са установени при  46,000 амбулаторни прегледа, като  10 000 (15%) от тях 

са били и с хиперурикемия [48]. Метаанализ на 11 студии доказва по-

високата честота на хипертония  сред болните с ХУ, като този риск е по-

значим при млади пациенти и при жени. Установена е асоциация между 

увеличените серумни нива на пикочната ниселина и последващо развитие 

на АХ при определени групи пациенти [172]. Предполага се, че  урат- 

медиираната хипертония е двуетапна. В началния стадий се отключва 

вазореактивна хипертония. Впоследствие, след развитие на промените в 

съдовете като задебеляване на стената и гладкомускулна пролиферация,  

настъпва натрий - зависима хипертония [145]. Възможно е, това да е 

обяснението на някои наблюдения, че началната хипертония  може да се 

коригира само с намаляване на нивата на ПК, докато при хиперурикемия с 

голяма давност прилагането на тези урикоинхибиторна терапия не 

намалява АН. Вероятно, продължителната ХУ причинява невъзвратима 

сол-чувствителна уратно-несензитивна хипертония. Обсъжда се 

възможността, че при двуетапния модел ранната хипертензия е свързана с 

повишена бъбречна ренинова активност и редукция на циркулиращите 

плазмени нитрати и по-късната необратима фаза, вторично е свързана с 

промяна на вътребъбречната съдова архитектура [48, 94]. Ефектът от ПК се 

медиира чрез РААС, като след лечение с ксантиноксидазни инхибитори 

плазмената ренинова активност намалява [36,  166, 254]. 

       В експериментални условия при плъхове с хиперурикемия  е 

наблюдавана кортикална вазоконстрикция, увеличен лумен на в.аференс и 
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гломерулна хиперфилтрация, което се подобрява при  прилагане на 

инхибитор на ксантин оксидазата- фебуксостат [263]. 

     Инкубацията на съдови гладко-мускулни клетки  в среда с повишено 

ниво на ПК стимулира пролиферацията на клетките, на отделянето на 

ангиотензин 2  и оксидативен стрес. Все още не е напълно установено как 

уратите, известни като извънклетъчни молекули, навлизат в съдовите 

ендотелни клетки. Предполага се, че това е свързано с възможността на 

аферентните артериоли да експресират URAT-1 -транспортер, свързан с 

обмяната на уратния анион, описван до скоро само в бъбречните тубулни 

епителни клетки. Хиперурикемията намалява  азотния оксид, повишава 

експресията на тромбоцито-свързания растежен фактор, локалната 

тромбоксанова продукция, ендотелната пролиферация, продукция на 

aнгеотензин 2 и засилва оксидативния стрес. Приема се, че РААС има 

ключова роля във връзката хиперурикемия и АХ. Възможен механизъм е и 

увеличената експресията на ендотелин 1 в условията на повишена ПК, 

който има мощен вазоконстрикторен ефект [35, 63].  

      Въпреки, че в литературата има доста проучвания, които отчитат 

намаляване на АН след лечение само с уркоинхибиращи медикаменти,  

поради малкия брой пациенти, включени в тях, се приема, че все още това 

не е напълно доказано [94, 102].  

      Не може да не се отбележи значението на диуретиците за появата на 

хиперурикемия. Тиазидните диуретици  се прилагат значително повече 

през последните десетилетия, като те повишават  ПК  с  0,55 mg/dL  и 

увеличават риска от развитие на подагра с 44%. По тази причина много 

автори съветват преди назначаването им да се изследва нивото на 

пикочната киселина, особено при болни с предходно диагностицирана 

хиперурикемия или подагра [206] .  
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      Системният прием на аспирин при пациенти със сърдечно-съдови 

заболявания  също може да повиши ПК. При проследяване на 724 болни е 

установено, че приемането на ниски дози аспирин е свързано с повишен 

риск от подагрозен пристъп, затова авторите препоръчват да се следи ПК и  

едновременно с аспирина да се приема урато -понижаваща терапия [288].   

      Ензимът ксантин оксиредуктаза генерира ПК в крайния етап на 

пуриновия метаболизъм като се образуват кислородни радикали. В едно 

проучване с 2769 участници  е установено, че промени в продукцията на 

ПК от генетични варианти на ксантин оксиредуктаза са свързани с проява 

на АХ [215].   

     В друго проучването  Brisighella Heart Study с 2191 участници се 

доказва, че ПК  е по-висока при нелекуваните и при тези с не добре 

контролирана АХ. Следователно ХУ  е свързана  с неадекватен контрол на 

АН. Намаляването на ПК подобрява свързаното с възрастта влошено 

систолно АН в популацията [24].   

При 96,606 корейци в програма за проследяване на здравето с 

изследване на ПК, проследени за  8 г. се установява, че 10,405 са с 

инцидентна хипертония. Високата ПК в началото и повишението й при 

проследяването се приема за независим рисков фактор за АХ [152].   

   ПК корелира с нощното амбулаторно АН, с нощното диастолно АН и 

със сутрешното систолно АН. Проследяването на хипертониците трябва 

задължително да включва изследване на  нивата на ПК и абдоминалното 

затлъстяване [88].   

   Приема се, че съществува връзка между нивата на пикочната 

киселина и сърдечно-съдовите заболявания, която може да се обясни с 

няколко механизма- проинфламаторното състояние, причиняващо 
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пролиферация  на гладко мускулните клетки, промени в РААС и 

хипертонията [12, 14].   

      Хиперурикемията се наблюдава често при пациенти с 

атеросклеротични плаки. Дебелината  на интима-медия на каротидните 

съдове  корелира  с ПК при здрави постменопаузални жени и при 

хипертоници, независимо от стойностите на кръвната захар, АН, липидите, 

тютюнопушене и използване на диуретици [112]. Отчетена е и дозо- 

зависима връзка между нивото на пикочната киселина и каротидните 

атеросклеротични плаки при мъже с или без сърдечно-съдови рискови 

фактори, като тя може да бъда белег за субклинична атеросклероза, 

особено при млади хора. Предполага се, че урат- индуцираната ендотелна 

дисфункция поради намалената продукция на  азотен оксид предразполага 

образуване на плаки, но е възможно тя да е и директна причина за появата 

на атеросклероза [151, 194].   

       Докато проучването  Framingham Heart Study от 1999 не установява 

значима връзка между ПК, сърдечно-съдовите заболявания и смъртност, 

няколко по-късни големи  проучвания  отчитат противоположни резултати. 

Според данните от NHANES 2007–2008г.   инфарктите са 14% по-чести 

при болни с подагра или с хиперурикемия, в сравнение с тези без подобни 

изменения. Други проучвания доказват повишен  риск за коронарни 

заболявания, особено при жени с подагра и отчитат, че  подаграта е 

независим рисков фактор за миокарден инфаркт. Този риск е особено 

висок при млади хора без други сърдечно-съдови  рискови фактори [166, 

243]. 

  Според данните на NHANES 1999–2009г., нивата на ПК значимо 

корелират с периферните артериални заболявания, които са друга  изява на 

атеросклероза.  
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    При млади пациенти е отчетено, че тези с коронарна болест, доказана 

с коронарография  и с остър миокарден инфаркт са се различавали от 

групата без промени от коронарографията единствено по нивото на 

пикочната киселина [272] . Малко е известно за връзката между  нивата на 

ПК и ранимостта на атеросклеротичните каротидни плаки. Проучването 

Asymptomatic Polyvascular Abnormalities Community (APAC) отчита, че 

хиперурикемията е независим рискови фактор за нестабилност на 

каротидните плаки при болни на средна възраст.  

      При диабетици съществува връзка между ПК, атерогенния индекс на 

плазмата и албуминурията, като те са взаимосвързани и повишават риска 

от развитие на сърдечно-съдови заболявания [159, 223, 291]. 

      Експериментални модели установяват, че хиперурикемия-

индуцираната съдова дисфункция, възпалението и оксидативният стрес 

причиняват инсулинова резистентност,  нарушен глюкозен толеранс и 

предиспозиция към останалите компоненти на метаболитния синдром, 

което също допълнително ускорява атерогенния риск [289]. 

      През последните години особено вничание се обръща на връзката 

между ХУ и предсърдното мъждене. При анализ на данните от UK Clinical 

Practice Research Data-link, при  45 378 пациента е установено, че подаграта 

е свързана с повишен риск от това сърдечно състояние [167, 168].   

     При 3315 болни, включени в  Ludwigshafen Risk and Cardiovascular 

Health Study е наблюдавано, че  високата ПК се свързва с лоша прогноза на 

сърдечно-съдовите заболявания, особено с внезапна сърдечна смърт. 

Хиперурикемията е независим рисков фактор за сърдечно- съдова 

смъртност по време на хоспитализацията на болни в ранния стадий на 

остър миокарден инфаркт със ST  елевация [41, 152] . 
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    Пациентите с подагра са с повишена честота и риск за развитие 

хронична сърдечна недостатъчност и свързаната с нея смъртност [208, 232, 

275]. Активността на ксантиноксидазата в увредения миокард повишава 

уратните прекурсори и свободни радикали, свързани с развитие на 

сърдечна хипертрофия и фиброза, левокамерно ремоделиране и влошен 

контрактилитет  [268]. Инхибирането на ксантин оксидазата подобрява 

миокардната функция и фракцията на изтласкване. При анализ на връзката 

на ПК с прогнозата на болни със сърдечна недостатъчност е установено, че 

тези пациенти са с по-висок  риск, отколкото тези с нормални стойности на 

ПК в серума [104, 112, 123]. 

      В зависимост от нивото на ПК при болни с исхемия и с хронична СН 

прогресивно намаляват нивата на циркулиращите мононуклеарни 

прогениторни клетки. При болни с предсърдно мъждене високата пикочна 

киселина е свързана с повишен риск от тромбози [107, 111, 261]. 

     Рискът от остро бъбречно увреждане при болни с ХУ/подагра при 

инвазивни кардиологични процедури и операции е повишен. 

Хиперурикемията е свързана с прогресия на ХБЗ, което допълнително 

засилва сърдечно-съдовия риск [165, 273]. 

      Доказана е връзката между подагра, хиперурикемия и артериалната 

хипертония. Епидемиологични проучвания отчитат зависимостта между 

нивото на пикочната киселина и хипертонията, като лечението  на 

хиперурикемията с ксантиноксидазни инхибитори намалява и стойностите 

на АН. Според някои автори при начална хипертония само с прилагане на 

уратопонижаваща терапия артериалното налягане се нормализира [79, 

264].  

     Зависимостта на АН и ХУ се потвърждава и от анализ на данните от  

National Health and Nutrition Examination Surveys  (NHANES) 1988–1994г. и 

1999–2010г. Обобщава се, че хиперурикемията/подаграта е значително по-



46 

 

честа сред пациентите с неконтролирана хипертония и допълнителни 

сърдечно-съдови рискови  фактори. Установена е положителна  корелация 

на хиперурикемията с хипертонията, с индекса на телесна маса и с 

холестерола и негативна с гломерулната филтрация и с  HDL холестерола  

[167]. 

        В експериментални условия при плъхове с хиперурикемия  е 

наблюдавана кортикална вазоконстрикция, увеличен лумен на в.аференс и 

гломерулна хиперфилтрация, което се подобрява при  прилагане на 

инхибитор на ксантин оксидазата - фебуксостат.  

       Много проучвания отчитат връзката между повишените стойности 

на пикочната киселина и сърдечно-съдовата смъртност. Мета анализ на 26 

проучвания с 402997 пациента доказва по-висока честота на хроничните 

сърдечни заболявания  и смъртност при болни  с хиперурикемия. Приема 

се, че тази връзка е по-изявена при жените. Съществува и значима дозо - 

зависима  корелация между пикочната киселина и риска от смърт от 

сърдечна недостатъчност. Все още се обсъжда възможността дали ПК  е  

директна причина за ССЗ и смъртност или е причина за развитие на  други 

рискови фактори като АХ, атеросклероза и метаболитен синдром, които са 

предразполагащи фактори за тази патология [7, 14, 23].  

           Може да обобщим, че ХУ и подаграта имат съществено значение за 

сърдечно- съдовата заболеваемост и коморбидитет, като механизмът е 

многофакторен. Доказана е връзка между АХ и ХУ и се предполага 

асоциация  между ХУ и други ССЗ като атеросклероза, коронарна болест, 

сърдечна недостатъчност. Лечението с инхибитори на ксантиноксидазата-

фебуксостат и алопуринол има благоприятно значение за сърдечно-

съдовата заболеваемост и коморбидитета [19, 107]. 
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6.  Лечение на хиперурикемия и подагрозна нефропатия 

      Многобройни проучвания доказват връзката на подаграта с различни 

диетични грешки. Освен класическите фактори като повишен прием на 

богати на пурини храни, животински вътрешности, месни бульони, прием 

на месо от млади животни и от дивеч,   алкохол, през последните години 

все повече внимание се отделя на значението на голямото количество 

фруктоза в храната и намаленият прием на млечни продукти. 

    Алкохолът е един от важните диетични фактори, участващ в промяна 

на нивата на пикочната киселина, като увеличава продукцията на лактати и 

плазмената концентрация на хипоксантин и ксантин чрез ускоряване на 

разграждането на адениновите нуклеотизи [280]. 

     Едновременно с това се отчита положителният ефект от 

включването на мляко в ежедневното хранене, което има урикозуричен и 

урато намаляващ ефект.  

  Приемът на кафе има благоприятен ефект и понижава ПК по 

различни механизми. От една страна то е богато на антиоксиданти като 

фенол хлорогенова киселина и се предполага, че те подобряват 

инсулиновата чувствителност и повишават екскрецията на пикочна 

киселина. Същевременно, кофеинът (1, 3, 7-триметил ксантин) е метил-

кантин и компетитивно инхибира ксантиноксидазата. Данните от 

проучването  NHANES III, както и две други японски проучвания отчитат 

че нивата на ПК намаляват с повишаване на приема на кафе и се намалява 

рискът от подагра [59, 75, 214, 285]. 

      Високото съдържание на фруктоза в газираните напитки, в 

продуктите от сладкарската промишленост, прекомерната употреба на 

големи количества прясно изцедени сокове може да причини ХУ чрез 

повишен синтез на прекурсорите и намалено излъчване на пикочната 
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киселина поради конкурентност с транспортния протеин SLC2A9, особено 

при хора с  вродена предиспозиция за ХУ или подагра. Индуцираната от 

фруктозата ХУ се свързва и с инсулинова резистентност, хипертония и 

бъбречни промени. Те са обратими при прилагане на ксантиноксидазни 

инхибитори.  Фруктозата е основен компонент на модерните диети.  

Установено е, че повишеният й внос (>50 g/d)  причинява хиперурикемия, 

инсулинова резистентност, митохондриална дисфункция, de novo 

липогенеза от черния дроб, повишена продукция на кислородни радикали 

[186]. Глюкозните транспортери 2 и 5  са особено важни за абсорбцията и 

придвижването на фруктозата [133]. 

Проучването NHANES III отчете, че както безалкохолните напитки, 

така и натуралните сокове (напр. портокалов сок) са свързани с повишени 

нива на ПК, но „диетичните“ безалкохолни напитки не се свързват с 

хиперурикемия  [282]. 

      Много бедната на калории и въглехидрати диета причинява 

екстремна ХУ, като освен това гладуването намалява екскрецията на 

пикочна киселина поради конкурентност за транспорт между нея и 

кетоните [35]. 

     Приемът на витамин С има благоприятен ефект върху стойностите на 

ПК. В двойно-сляпо, плацебо контролирано и рандомизирано проучване е 

отчетено, че прием на 500 мг/дн витамин С за двумесечен период намалява 

ПК с  0,5 мг/дл., като се предполага негативна зависимост между  приема 

на витамин С и риска от хиперурикемия и подагра [123, 125]. 

     През последните години има доста проучвания, свързани с 

благоприятния ефект от консумацията на череши при болни с подагра, 

като те намаляват освен нивото на ПК, но и честотата на подагрозните 

пристъпи. Предполага се, че този ефект е свързан със съдържащите се в 

тях антоцианини, които имат противовъзпалителни свойства, свързани  



49 

 

или с инхибиране на циклооксигеназната активност или с ограничаване на 

азот оксидните радикали. Двудневен прием на чареши намалява с 35% 

риска от подагрозен пристъп и при  съчетаването им  с алопуринол рискът 

намалява със 75%. Някои автори  обясняват ефекта на плодовете с 

повишаване на гломерулната филтрация и намалена  тубулна реабсорбция 

на пикочната киселина. В животински модели спадането на ПК при прием 

на череши се свързва с намалена чернодробна активност на  ксантин 

оксидазата и ксантин дехидрогеназата. 

        Единодушно е становището, че намаляването на стойностите на 

пикочната киселина може да ограничи уврежданията на таргетните органи. 

През 2012г. American College of Rheumatology (ACR) обобщават 

препоръките за таргетните нива на ПК при провеждане на терапия. Отчита 

се, че съществува огромен брой болни, които се нуждаят от такава терапия,  

като само половината я провеждат, а 2/3 от тях са с много по-високи 

стойности на ПК от препоръчаните [134]. Световен проблем е малкият 

брой пациенти, при които уратопонижаващата терапия е започнала рано и 

е продължила достътачно за достигане и поддържане на таргетни 

стойности на ПК [75].  

     Нови принципи и препоръки на Европейската лига срещу 

ревматизма (European League Against Rheumatism- EULAR) за лечение на 

подагра бяха публикувани в списание Annals of the Rheumatic Diseases през 

2016г. [277].  Работната група гласува единодушно за ревизия на всички 

елементи на указанията от 2006г., в резултат на което предходните 

препоръки са променени, за да включат новите налични медикаменти и 

натрупаните данни за утвърдените терапии. 

     Установено е, че лечението на подаграта все още не е оптимално в 

голяма част от пациентите. Резултатите от скорошни проучвания показват, 

че по-малко от половината от болните получават урат-понижаваща терапия 
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(ULT – urate-lowering therapy), а тези които провеждат лечение са на 

недостатъчно ефективна доза [82]. Допълнително, едно обсервационно 

проучване показва, че адекватното обучение на болните увеличава 

придържането към ULT, което води до по-висок процент (92%) на 

ефективно лекувани пациенти за 12 месеца. Поради това, обучението на 

болните с подагра, което в предходните препоръки е било обединено с 

насоките за промяна в начина на живот, е отделено в самостоятелен 

принцип [79]. 

    След издаването на предишните препоръки, няколко проучвания 

потвърдиха, че редуцирането на теглото (чрез диета или бариатрична 

хирургия при високостепенно затлъстяване) е ефективно за намаляване на 

серумните  нива на ПК [288, 292]. Нещо повече, редовната физическа 

активност може да намали свързаната с хронична хиперурикемия 

смъртност [280]. Допълнително, доказано е, че прекомерният прием на 

месо и алкохол повишава риска както за влошаване на хиперурикемията, 

така и за появата на остър пристъп на подагра [288, 292]. 

      Редица проучвания показват, че хиперурикемията и подаграта 

(уратната артропатия) се асоциират с хронично бъбречно заболяване [51, 

52]. В едно популационно проучване в САЩ, честотата на ХБЗ (стeпен 

=/>2) при пациенти със серумна ПК >/=594.9 mcmol/l и при болни с 

подагра е съответно 86 и 53%(53,54). Ето защо, скоростта на гломерулната 

филтрация (GFR) трябва да бъде изчислена към момента на диагнозата 

ХБЗ и да се мониторира редовно, заедно с измерването насерумната ПК 

[277]. 

     Ранното лечение на пациентите с подагра и  придружаващи 

заболявания се подкрепя от проучване при голяма кохорта от болни с 

подагра, което показва, че хипертонията, исхемичната болест на сърцето и 

хроничните бъбречни заболявания се асоциират с повишен риск за 
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рецидив на острите пристъпи. Младата възраст при началото на подаграта 

също е маркер за тежестта на заболяването и предполага по-ранно лечение 

[163]. 

    Допълнително, алопуринол се свързва с приблизително 20% 

намаляване на риска за миокарден инфаркт [59, 65, 216] 

     В едно проучване на Krishnamurthy A [162] е доказано, че  лечениетo 

на ХУ на пациентите с алопуринол над 3.4 години, доведело  до 

значително подобрение на бъбречната функция при изследвана група 

мъже. Клиницистите трябва да имат предвид тази потенциална полза на 

алопуринол при лечение на пациенти с хиперурикемия запазване на 

бъбречната функция. 

     Има някои проучвания, които предполагат, че пикочната киселина 

може да е протективен фактор срещу различни невродегенеративни 

заболявания като болест на Паркинсон, болест на Алцхаймер или 

амиотрофична латерална склероза. Предвид тези данни, не се препоръчва 

продължителното понижаване на серумна ПК  до <180 mmol/l (<3 mg/dl) в 

дългосрочен план [23].  

      След пълното разтваряне на уратните кристали, нивото на серумната 

ПК трябва да се поддържа доживотно <360 mmol/l (6 mg/dl), като едно 

проучване показа, че при около 40% от успешно лекуваните пациенти 

възниква рецидив на пристъпите 5 години след спирането на урат 

понижаващата терапия, поради което редовното проследяване на 

серумната ПК трябва да бъде ключов аспект на лечението [162].  

     Урат- понижаващата терапия трябва да се дискутира още при 

поставянето на диагноза подагра. Тя е показана при всички пациенти с 

рецидивиращи пристъпи (>/=2/година), тофи, уратна артропатия и/или 

бъбречно-каменна болест. Стартирането й е препоръчително скоро след 
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диагностициране на подагра при пациенти в млада възраст (480 mmol/l) 

[20, 38] и/или придружаващи заболявания като: хронично бъбречно 

заболяване, артериална хипертония, исхемична болест на сърцето, 

сърдечна недостатъчност [288]. 

     Урат- понижаващата терапия спомага за разтварянето на кристалните 

депозити и изчезването на признаците на подагра, при условие, че 

урикемията се поддържа в таргетни граници. Данните от големи 

проучвания показват, че адекватната урат- понежаващата терапия намалява 

честотата на подагрозните пристъпи, размера и броя на тофите и улеснява 

тяхното изчезване и след разтварянето на всички кристали, профилактира 

тяхното рецидивиране [283].  

    За разлика от насоките от 2006г., които препоръчват започване на 

урат- понижаващата терапия  само при пациенти с тежки клинични данни, 

като рецидивиращи остри пристъпи и тофи, настоящите указания 

препоръчват стартиране на тази терапия скоро след първата изява (в 

повечето случаи след първия пристъп), тъй като отлагането до следващ 

или по-следващ рецидив излага пациентите на по-високо кристално 

натоварване, по-трудно разтваряне и продължителна хиперурикемия, 

които могат да увредят сърдечносъдовата система и бъбреците [253]. 

     При пациенти с нормална бъбречна функция, лечението с 

Алопуринол се препоръчва като първа линия урат- понижаваща трапия, 

като се започне с ниска доза (100 mg/dn) и при необходимост се увеличава 

със 100 mg на всеки 2-4 седмици до достигне на таргетната урикемия [221, 

228]. Ако таргетната серумната ПК не може да бъде постигната с 

подходяща доза алопуринол, трябва да се премине на фебуксостат или 

урикозуричен медикамент, или да се комбинира с урикозурик. Те са 

показани и ако алопуринол не се понася добре [233, 255]. 
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     Най-често използваната доза на алопуринола е 300 mg/ден, но с нея 

не се постига таргетното ниво на серумна ПК  от 360 mmol/l (6 mg/dl) при 

около 30-50% от пациентите с нормална бъбречна функция. При тези 

болни се препоръчва повишаване на дозата, като лечението с алопуринол 

до 600-800 mg/ден е със 75-80% успех за постигане на целите [283]. 

     Очакват се резултатите от две текущи проучвания, спонсорирани от 

правителството на САЩ за оценяване на ефектите от алопуринол върху 

прогресията на ИгА нефропатия [88] и диабетна нефропатия при пациенти 

с тип 1 захарен диабет [89, 90]. 

     Фебускостатът е мощен селективен непуринов ксантиноксидазен 

инхибитор, одобрен в Европа в дневни дози от 80 и 120 mg.  В САЩ се 

прилага за лечение на възрастни с хиперурикемията и с подагра (не за 

хиперурикемията самостоятелно), и може да се използва ХБЗ – 3 стадий 

(EGFR 30-60 ml/ min / 1.73 m2 ). Той се метаболизира в черния дроб, като 

бъбречната екскреция не е основния път на елиминиране, което позволява 

използването му при пациенти с лека до умерена степен на ХБЗ. 

Топироксостат е друг селективен инхибитор на ксантин оксидаза, одобрен 

за употреба в Япония. Едно скорошно 22- седмично двойно-сляпо 

проучване при 123 пациенти с ХБЗ – 3 стадийи с хиперурикемията с или 

без подагра, показва, че лечението с топироксостат значително намалява 

ПК с около 45% и понижава съотношението албумин- креатинин до с 

почти 30%, в сравнение с плацебо [121]. 

     Урикозуриците се препоръчват, самостоятелно или в комбинация с 

алопуринол, при пациентите без добър контрол на урикемията при 

монотерапия с алопуринол, като бензбромарон (50-200 mg/ден) е по-мощен 

от пробенецид (1-2 g/ден) [277]. 

     При пациенти с ХБЗ, максималната доза на алопуринол трябва да се 

регулира спрямо креатининовия клирънс. Ако таргетните нива на 
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серумните нива на ПК  не може да се постигнат с тази доза, пациентът 

трябва да премине на алтернативно лечение с фебуксостат или 

безбромарон с или без aлопуринол, освен при пациенти с GFR <30 ml/min 

[284]. 

     Бензбромаронът не се препоръчва при пациенти с гломерулна 

филтрация <30 mL/min, но може да се прилага при болни с лека до умерена 

степен на ХБЗ, тъй като се метаболизира предимно в черния дроб (риск за 

хепатотоксичност) [277]. 

     При възникване на подагра при пациенти на бримкови или тиазидни 

диуретици, при възможност диуретикът трябва да се замени – за 

хипертония с лосартан или блокер на калциевите канали; за 

хиперлипидемия – със статин или фенофибрат  [29, 277].  

     За разлика от предходните, настоящите указания препоръчват да 

влезе в съображение и употребата на калциеви антагонисти при 

пациентите с подагра. Това се подкрепя от голямо епидемиологично 

проучване, което намира относителен риск за подагра, свързана с блокери 

на калциевите канали и лосартан съответно от 0.87 и 0.81. Урикозуричните 

свойства на фенофибрат и статините са също документирани, но не са 

показани като комбинирано лечение при ХБЗ [277]. 

  Прилагането на инхибитори на ксантиноксидазата  има особено 

благоприятен ефект върху прогресията на ХБЗ, като по този начин 

намалява и сърдечно-съдовата патология [107, 113]. 

 През последната година се публикуваха данни, че в експериментални 

условия фебуксостат има протективно въздействие и засилва 

ренопротективния ефект на еналаприла. Блокирането на ксантин 

оксидазата намалява оксидативния стрес, свързан с хипертонията и с 

ендотелната дисфункция, като фармакологичното подтискане на 
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ксантиноксидазата има значение не само за ХУ, но и за лечение на 

хипертонията и ендотелната дисфункция [57].  

 Предполага се, че използването на алопуринолът и фебуксостатът 

преди настъпване на необратимите  хистологични промени в съдовете и 

гломерулите би могло да спре тези изменения и да настъпи обратното 

развитие, което предпазва от редукцията на бъбречната функция [95, 149]. 

 Уместно е да се отбележи, че освен инхибитори на 

ксантиноксидазата, при болни с ХУ/ подагра следва да се преценява 

стриктно необходимостта от провеждане на диуретично лечение и 

препоръчване на ацетизал за продължителна терапия. От особено значение 

за антихипертензивната терапия при болни с ХУ/подагра е да се подбират 

ангиотензин рецепторни блокери, които имат и уратопонижаващ ефект, 

като единствено такъв ефект е отчетен при лосартана. 

           Лосартанът е aнгиотензин рецепторен блокер, който  има 

ренопротективен ефекти при пациенти с диабетна нефропатия. Този ефект 

се дължи главно на неговата способност да намалява кръвното налягане и 

протеинурията, но доказателства сочат, че за разлика от други ангиотензин 

рецепторни блокери, лосартанът намалява и нивата на ПК [116], вероятно 

чрез инхибиране на URAT1 (уратния транспортер 1 ) в апикалната част на 

тубуларните клетки посредством cis-инхибиция, сходно на някои 

урикозурични средства като пробеницид ибензбромарон. Това  води до 

намаляване на уратната реабсорбция в проксималните тубули [116]. 

      Терапията с лосартан понижава нивата на пикочната киселина с 20-

25%, като урикозуричното действие на този ангиотензин рецепрорен 

блокер е уникално (не е „клас ефект“) и се наблюдава както при здрави 

хора, така и при пациенти с АХ, ХУ и подагра, както и при болни с 

бъбречна трансплантация и ХУ [116]. 
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     Близо три четвърти от пациентите с подагра имат придружаваща АХ. 

Това много често срещано съчетание между двете заболявания предполага, 

че те имат обща патогенеза. Друго възможно обяснение, е че бъбречните 

промени при АХ водят до намален уратен клирънс. 

       Приемът на лосартан в доза 50 mg/ден за период от четири седмици 

понижава нивото на серумната ПК  с 0.79 mg/dl (47 μmol/l) от изходно 

ниво 9.05 mg/dl (538 mcmol/l) до 8.26 mg/dl (491 μmol/l). В друго проучване 

е било наблюдавано понижение на стойностите на СПК със 0.70 mg/dl – от 

5.9 на 5.2 mg/dl при лекуваните с този ARB участници [116, 139]. 

     За да се определи ефектът  от намаляване серумната ПК върху 

бъбречната функция  при пациенти със  захарен диабет тип 2 и диабетна  

нефропатия, лекувани с лосартан, се прави анализ  на 1342 пациенти. 

Установява се, че лечението с лосартан намалява значително нивата на 

серумната ПК при  прилагане над 6-месечен период. Освен това, за всеки 

0.5 mg/dl( 29,74 μmol/l ) спадане  на серумната ПК, рискът от нежелани 

бъбречни резултати (удвояване на серумния креатинин или развитие на 

краен стадий на бъбречно заболяване) е намалял с 6% [195]. Резултатите от 

този анализ предоставят доказателства, че стратегиите за намаляване на 

нивата на серумната ПК могат да намалят риска от бъбречно заболяване. 

   През последните години в лечението на ЗД тип 2 беше въведен нов 

клас медикаменти -SGLT2 инхибитори. Бъбрекът играе ключова роля в 

хомеостазата на глюкозата, като допринася за ендогенната продукция на 

глюкоза чрез глюконеогенеза и от реабсорбцията на филтрираната глюкоза 

SGLT 2 (натриево-глюкозен котранспортерен 2) е с голям капацитет и  

нисък афинитет глюкозен транспортер, който се намира главно в 

проксималните тубули на бъбреците и е отговорен за 90% от глюкозната 

реабсорбция [98]. Инхибирането на SGLT2 увеличава уринарна екскреция 

на глюкоза, като по този начин подобряване на гликемичния контрол чрез 
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инсулин-независим начин при пациенти със захарен диабет тип 2 [99] . В 

допълнение, SGLT2 инхибиторите намаляват нивата на серумната ПК, 

евентуално чрез действия за посредничество GLUT9 уратен транспортер 

чрез индукция на глюкозурия: увеличават нивата на глюкоза в урината 

поради инхибиране на SGLT2 в резултат  по-високо ниво на обмен на 

пикочна киселина в апикалната мембрана на тубулните клетки, така че 

повече пикочна киселина се освобождава от кръв в урината и в крайна 

сметка намаляване на нивата и [80]. 

    Te имат доказан ренопротективен ефект като  намаляват глюкоза и 

натрии в проксималния тубул , водеща до вазоконстрикция на аферентната 

артериола с намаляване на вътрегломерулното налягане чрез 

тубулогломерулен механизъм  на обратна връзка [80].  

    Ефектът на SGLT2 инхибиторите зависи от: нивото на гликемията; 

гломерулната филтрация. Това означава, че колкото по-декомпенсиран е 

диабетът и съхранена гломерулната филтрация, толкова по-изразен ще е 

терапевтичният ефект от SGLT2 инхибиторите. Те не блокират напълно 

SGLT2. С приближаването на гликемията към нормалните стойности все 

по-малко глюкоза се губи, което означава по-нисък риск за хипогликемия. 

Неинсулинозависимият им механизъм на действие, с намаляване на 

бъбречния гликемичен праг, е уникален и ги прави приложими 

практически при всички ситуации, стига да има адекватна гломерулна 

филтрация. Това условие е свързано не с някакви странични ефекти, а с 

факта, че тъй като работят откъм лумена на тубула, при ниска гломерулна 

филтрация те няма да бъдат полезни по отношение на понижаването на 

плазмената глюкоза [80]. 

В заключение можем да обобщим, че повишената пикочна киселина 

е рисков фактор, който има отношение към прогресията на хроничните 

бъбречни заболявания. От съществено значение е нейното участие в 
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артериалната хипертония, сърдечно съдовите и метаболитните 

заболявания. Това налага задълбочено изследване на хиперурикемията 

като неимунен ко-фактор за прогресията на  бъбречните имунни и 

автоимунни заболявания.  
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МАТЕРИАЛ И МЕТОДИ 

 

За решаване на така поставените цели са анализирани данните на 

следните групи пациенти: 

1. Анализирана е болничната документация на 395 пациенти, 

хоспитализирани в клиника по нефрология на УМБАЛ „Царица Йоанна-

ИСУЛ”.    

2. С оглед уточняване на полова и възрастова характеристика на 

пациентите с и без хиперурикемия и съпоставяне на основните клинични 

данни (давност на ХБЗ, систолно АН,  диастолно АН, индкс на телесна 

маса, степен на затлъстяване) и лабораторни (креатинин, креатининов 

клирънс, протеинурия, еритроцитурия, хемоглобин, серумен калций, 

калий, натрий и хлор) данни по пол и възраст се разгледа документацията 

на 150 пациенти хоспитализирани в  клиника по нефрология на УМБАЛ 

„Царица Йоанна-ИСУЛ”.  Групата с ХУ са 64 пациента и тези без ХУ са 86 

пациенти. Средна възраст 46,62+/-14,54 години в диапазона 18-80 год., от 

които 70 (46,7%) мъже и 80 (53,3%) жени (фиг. 1).  

     Възрастовите групи с най-голяма численост (17) при мъжете са 40-49 

години и 50-59 г., следвани от 60-69 г.с 14, а с най-малка (1) – 10-19 и 80-

89 години. При жените с най-голяма численост (20) е възрастова група 40-

49 г., следвана от 30-39 г. с 19, а с най-малка 10-19 години с една. Във 

възрастова група 80-89 г. участнички в проучването липсват (фиг. 2). 
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Фигура 1: Разпределение на изследвания контингент по полова 

принадлежност 

 

Фигура 2: Разпределение на участниците в проучването по пол и 

възрастови групи 

3. С оглед  проследяване на влиянието на някои параметри (систолно 

АН, диастолно АН, ПУ, пол, възраст и давност на заболяването)  върху 

морфологичните промени (интерстициална фиброза, интерстициална 

инфилтрация, мезангиална пролиферация, матрикс, гломерулна склероза, 

тубулна дистрофия, тубулна атрофия, съдове)  при пациенти с ХУ и такива 

без ХУ се разгледа болничната документация на 110 болни морфологично 

уточнени с пункционна бъбречна биопсия.  Групата без ХУ са 48 пациента 
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и тези с ХУ са 62 пациенти. Средната възраст на изследвания контигент е 

45,22+/-15,02 години в диапазона 18-79 г., от които 67 (60,9%) мъже и 43 

(39,1%) жени (фиг. 3).    

 

Фигура 3: Разпределение на изследвания контингент по полова 

принадлежност при пациенти с ПББ 

 

       Възрастовите групи с най-голяма численост (15) при мъжете са 30-39г. 

и 50-59 г., следвани от 40-49 г. с 12, а с най-малка (1) – 70-79 г. При жените 

с най-голяма численост (10) са възрастовите групи 40-49г. и 50-59 г., 

следвана от 30-39 г. с 9, а с най-малка при групата 70-79г. с три. Във 

възрастова група 10-19 г. участнички в проучването липсват (фиг. 4). 
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 Фигура 4: Разпределение на участниците в проучването по пол и 

възрастови групи при пациенти с ПББ 

4. С оглед изясняване на значението на пикочната киселина като 

самостоятелен рисков фактор или в комбинация с други критерии (възраст, 

пол, систолно АН, диастолно АН, индекс на телесна маса, креатинин, 

креатининов клирънс, протеинурия, холестерол, триглицериди, прием на 

диуретици, Аспирин и урикоинхибитори)  за прогресията на хроничното 

бъбречно заболяване се проследиха 84 пациенти с проведени ПББ и с ХУ 

за период от 2 години, хоспитализирани в клиника по нефрология на 

УМБАЛ „Царица Йоанна-ИСУЛ”. Средната възраст на изследвания 

контингент е 50,89+/-11,63 години в диапазона 23-79 г., от които 51 

(60,7%) мъже и 33 (39,3%) жени (фиг. 5).  
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Фигура 5: Разпределение на изследвания контингент по полова 

принадлежност 

Възрастовата група с най-голяма численост -15 при мъжете е 40-49 

години, следвана от 50-59 г. с 13, а с най-малка -1 – 20-29 години. При 

жените с най-голяма численост - 11 е възрастова група 40-49 г., следвана 

от 50-59 г. с 9, а с най-малка 20-29г. с една. Във възрастова група 70-79 

г.участнички в проучването липсват (фиг. 6). 

  

Фигура 6: Разпределение на участниците в проучването по пол и 

възрастови групи 

5. За да се отчете типа на сърдечно– съдовите изменения и видът на 

кардио-васкуларните промени   при болни с ХУ и различна по степен ХБЗ  

се извърши е ретроспективен анализ на болничната документация на 
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всички хоспитализирани в Клиниката по нефрология в УМБАЛ „Царица 

Йоанна-ИСУЛ за 10 месечен период и на пациентите, провеждащи 

диализно лечение в Клиниката по нефрология и диализа в УМБАЛ „Св. 

Иван Рилски”. От двата центъра   51 болни са били с повишена пикочна 

киселина и данни за сърдечно-съдова патология. От тях 36 са били в 

предиализен стадий с ХБЗ от 1-ви до 5 стадий, 12 жени и 24 мъже на 

средна възраст 68,06+/-14,2години. На диализно лечение са боли 15, от 

които са  6  жени и 9 мъже, при средна възраст 67,62+/-18,4г. ( фиг. 7) 

      Отчетени са следните клинични и лабораторни показатели: степен на 

хронично бъбречно заболяване, давност на ХБЗ, давност на артериалната 

хипертония, давност на диализното лечение, наличие на захарен диабет, 

стойностите от пълната кръвна картина, серумен креатинин, гломерулна 

филтрация, изчислена по MDRD, серумните нива на пикочна киселина, на 

холестерол и триглицериди, електролити и протеинурия. 

 

Фигура 7: Разпределение на изследвания контингент по степен на ХБЗ-  

предиализни и диализни пациенти  
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Клинични изследвания 

Клиничните изследвания включват подробна анамнеза и обективен 

физикален статус: 

• при първата хоспитализацията 

• при следваща хоспитализация на първата и втората година при 

проследяването при групата 84 пациенти с ХУ 

 

 Антропометрични методи 

  Измерване на ръст и тегло и изчисляване на индекс на телесната маса 

по следната формула: масата в килограми, разделена на ръста в метри на 

квадрат – ИТМ (BMI) = kg/m². 

  Измерване на артериалното налягане при стандартни условия: 

артериалното кръвно налягане е измерено след период на покой, на нивото 

на мишницата, в седнало положение. Средата на мишницата е на нивото на 

сърцето, гърбът е подпрян и краката са плътно на пода. За артериална 

хипертония се определя състоянието, когато кръвното налягане е 

постоянно над 140/90 mmHg и/или е налице прием на  антихипертензивни 

медикаменти. 

 

Лабораторни изследвания 

Стандартни лабораторни изследвания 

Проследени са задължително като минимум: 

• пълна кръвна картина: еритроцити, еритроцитни индекси, хемоглобин, 

хематокрит, левкоцити, диференциално броене на левкоцитите, 
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тромбоцити. Анемия се приема при стойности на хемоглобина, по-ниски 

от 130 g/l за мъже и 120 g/l за жени 

• биохимични изследвания: общ холестерол, триглицериди, урея, 

креатинин, пикочна киселина, натрий, калий, хлор, калций, фосфор. 

Пикочната киселина е определена чрез ензимен колориметричен тест.  

За ХУ се приема ПК при мъже над 420 µmol/l и при жени  340 µmol/l. 

Резултатите са отчетени в мерни единици по SI системата. 

Изследване на мастната обмяна: Определени са следните показатели на 

мастната обмяна: общ холестерол (Chol) и триглицериди (ТG).  Липидният 

профил е изследван след 10-12-часово гладуване. За патологични са 

приемани следните стойности: Chol ≥ 5.5 mmol/l; TG ≥ 1.7 mmol/l. За 

дислипидемия се приема състояние, при което е повишено нивото на поне 

един от показателите: Chol, LDL, TG, и/или е понижен HDL, и/или е 

налице прием на антилипемични медикаменти. Степен на затлъстяване  са:  

1- Поднормено тегло  17- 18,5  

2- Норма 18,6- 25 

3- Наднорма 25,1-30 

4- затлъстяване клас I  30,1-35 

5- затлъстяване клас II  35,1-40  

6- затлъстяване клас  III повече от 40,1  

Стойностите на креатинина при изследванията са:                            

за мъже 50-133 µmol/l и за   жена  40-120 µmol/l. 

За оценка на гломерулната филтрация е използван клирънсът на 

креатинина, изчислен по формулата на MDRD.  
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Стадирането на ХБЗ, според препоръките на KDIGO-2012г., се 

различават от тези, публикувани през 2002 г. от KDOQI и са както следва: 

 

 

ГФ (ml/min/1.73 m)                                                      

G1                   над 90                                        Нормална или висока 

G2                   60–89                                         Леко намалена  

G3a                 45–59                                         Леко до умерено намалена  

G3b                30–44                                         Умерено до силно намалена  

 G4                 15–29                                         Силно намалена                 

G5                  под 15              Бъбречна недостатъчност 

 

Изследвана е урина– седимент, микроскопски анализ на седимента и 

морфология на еритроцитите чрез светлинна микроскопия. 

Количество белтък в урина за 24 часа – липса на протеинурия е при 

стойности до 0,15g/24 часа, лека протеинурия е от 0,16 до 0,50g/24 часа, 

умерена 0,6 до 3,5 g/24 часа и  значителна протеинурия е над 3,5 g/24 часа. 
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Инструментални методи  

Пункционна бъбречна биопсия: При 110 от  изследваните пациенти е 

проведена пункционна бъбречна биопсия под ехографски контрол. Взет е 

материал, който е изследван хистологично.  

Морфологичните изменения бяха отчетени полуколичествено. 

Такива баха:  

Мезангиална пролиферация, отчетена със скалата по степени от 1 до 3+, 

като 1+ е липса на мрфологична промяна, 2- умерено изразена и 3+ - 

обилно и дифузно изразена.  

Увеличението на мезангиалния матрикс отчетено в степени от от 1-3+, 

като: 1-липса на разрасване на матрикса, 2- умерено изразено и 3 - обилно 

изразено. 

Отчетени бяха броят на склерозиралите гломерули, наличие на полулуния,  

задебеляване на базална гломерулна базална мембрана, тубулни 

изменения, включващи тубулна дистрофия и атрофия, наличие на 

интерстициални промени като инфилтрация и фиброза, промени от 

хипертоничен тип в  достъпните за изследване съдове.  

С  имунофлуорисцентно изследване, полуколичествено, установихме:  

интензивността и местоположението на ИгА- отлагане на имуноглобилин 

А,  ИгГ- отлагане на имуноглобилин Г, ИгМ- отлагане на  имуноглобилин 

М и С3-отлагане  на С3.  

Изследването на хистологичния материал е проведено в лаборатория 

по патология  на отделителната система при Медицински университет, 

София от проф. д-р Виолина Минкова, дмн.  

При всички болни  с хиперурикемия е прилагано имуносупресивно 

лечение, така и ренопротективно с АСЕ инхибитори или ангиотензин 



69 

 

рецепторни блокери, ксантиноксидазни инхибитори в различни дози, 

ацетилсалицилова киселина -Аспирин в ниски дози и диуретично лечение 

с тиазидни, бримкови или комбинирано диуретично лечение.  

 

Статистически методи  

Данните са въведени и обработени със статистическия пакет IBM 

SPSS Statistics 22.0. За ниво на значимост, при което се отхвърля нулевата 

хипотеза бе прието p<0.05. 

Бяха приложени следните статистически методи: 

1. Дескриптивен анализ – в табличен вид е представено честотното 

разпределение на разглежданите признаци, разбити по групи на 

изследване. 

2. Вариационен анализ – за оценка на характеристиките на централната 

тенденция и статистическо разсейване. 

3. Графичен анализ – за визуализация на получените резултати. 

4. Алтернативен анализ – за сравняване на относителни дялове. 

5. Точен тест на Фишер и тест χ2 - за проверка на хипотези за наличие 

на връзка между категорийни променливи. 

6. Непараметричен тест на Колмогоров-Смирнов и Шапиро-Уилк – за 

проверка на разпределението за нормалност. 

7. Т-критерий на Стюдънт – за проверка на хипотези за различие между 

две независими извадки. 

8. Непараметричен тест на Ман-Уитни – за проверка на хипотези за 

различие между две независими извадки. 
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9. Корелационен анализ – за търсене на линейна зависимост между 

количествени признаци. 

10. Бинарен логистичен регресионен анализ – за количествена оценка 

влиянието на изследваните фактори. 

 11. Непараметричен тест на Фридман – за проверка на хипотези за 

различие между няколко зависими извадки. 

12. Непараметричен тест на Wilcoxon – за проверка на хипотези за 

различие между две зависими извадки. 

 

Използван беше и статистически пакет Microsoft Excel 2013  и  

Microsoft Office –XP. 

Статистическият анализ е консултиран с проф. Генчо Генчев,  

завеждащ секция “Биостатистика и медицинска информатика”, МУ-София. 
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ГЛАВА 1. АНАЛИЗ НА КЛИНИЧНИ И ЛАБОРАТОРНИ 

ПОКАЗАТЕЛИ ПРИ ПАЦИЕНТИ С И БЕЗ ХИПЕРУРИКЕМИЯ И С 

ХРОНИЧНИ БЪБРЕЧНИ ЗАБОЛЯВАНИЯ  

 РЕЗУЛТАТИ  

За да изясним основните клинични и лабораторни характеристики 

при пациенти с ХУ проследихме някои клинични и лабораторни параметри 

при 150 пациенти, като 64 от тях бяха с ХУ, а 86 с пикочна киселина в 

референтни стойности. 

Направихме анализ първоначално на основните клинични и 

лабораторни показатели при групата болни с ХУ. От него установихме, че 

при мъжете с ХУ са по-често между 41-60г., а при жените до 40г. и между 

41-60г. (фиг. 8) 

 

Фиг. 8  Разпределение на пациентите с ХУ по пол и възраст.  
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Направи се  сравнителен анализ на всички мъже  с хиперурикемия, 

разпределени по възрастови групи 40г., 41-60г. и над 60г. и клинико-

лабораторните показатели: систолно артериално налягане, диастолно 

артериално налягане, индекс на телесна маса, серумен креатинин, 

креатининов клирънс, давност на ХБЗ, протеинурия и серумен хемоглобин.  

От направените анализи се установи, че САН е най-високо при мъже 

над 60г., а при жените в групите до 40г. и от 41-60г. 

ДАН при жените е по ниско и в трите групи спрямо мъжете (фиг.9 и фиг. 

10).  

 

Фиг. 9 Сравнителен анализ на САН при мъже и жени в различни 

възрастови групи при болни с хиперурикемия 
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Фиг.10 Сравнителен анализ на ДАН при мъже и жени в различни 

възрастови групи при болни с хиперурикемия 

 Анализира се въздействието на ПУ и ИТМ  при болни с 

хиперурикемия по пол и възрастови групи и се установи, че с най-висока 

ПУ са мъжете до 40г., но при жените над 60г.  

С на-висок ИТМ са мъжете и жените до 40г. ( фиг.11 и фиг.12).  
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Фиг.11 Сравнителен анализ на ПУ при мъже и жени в различни възрастови 

групи при болни с хиперурикемия 

 

Фиг.12 Сравнителен анализ на ИТМ (BMI) при мъже и жени в различни 

възрастови групи при болни с хиперурикемия 
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Анализирахме давността на ХБЗ и креатининовия клирънс  при 

болни с хиперурикемия по пол и възрастови групи и се установи, че при 

жените с най-голяма давност на ХБЗ са болни над 60г., а при мъжете са в 2 

групи: между 41-60г. и при над 60г. Креатиновият клирънс е най-висок при 

жените между 41-60г., а при мъжете до 40г. ( фиг.13). 

 

Фиг.13 Сравнителен анализ на давност на ХБЗ и креатининов клирънс при 

мъже и жени в различни възрастови групи при болни с хиперурикемия 

 

За да преценим дали има полова и възрастова разлика между 

пациентите с и без хиперурикемия съпоставихме двете групи по пол и 

възраст. Възрастовите интервали  бяха до 40г., 41-60г. и над 60г. 

Статистическият анализ отчете, че липсва сигнификантна разлика между 
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половете и възрастовите групи при болните с нормални нива на ПК и тези 

с повишена (табл. 1) 

 

Таблица 1: Честотно разпределение на пациентите по пол, възрастови 

групи, с и без хиперурикемия 

Пол 
Възрастови 

групи (години) 
Статистика 

Хиперурикемия Р  

Не Да  

Мъже 

До 40 
Брой 15 5 

n.s. 
% 37,5 16,7 

41 – 60 
Брой 17 16 

n.s. 
% 42,5 53,3 

Над 60 

Брой 8 9 

n.s. % 20,0 30,0 

% 45,7 38,2 

41 – 60 
Брой 21 12 

n.s. 
% 45,7 35,3 

Над 60 
Брой 4 9 

n.s. 
% 8,7 26,5 
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   Направи се  сравнителен анализ на всички мъже  с и без 

хиперурикемия, разпределени по възрастови групи 40г., 41-60г. и над 

60г. и клинико-лабораторните показатели: систолно артериално 

налягане, диастолно артериално налягане, индекс на телесна маса, 

серумен креатинин, креатининов клирънс, давност на ХБЗ, протеинурия 

и серумен хемоглобин (табл. 2). Очете се, че няма статистически 

значима разлика между стойностите на изследваните показатели при 

пациентите мъже с и без хиперурекимия в разглежданите възрастови 

групи. Групата мъже с хиперурикемия и възраст до 40 години не участва 

в анализа поради липса на статистическа представителност.  

 

Таблица 2: Сравнителен анализ на пациентите (мъже по възрастови групи) 

с и без хиперурикемия по изследваните показатели  

Показатели 

 
Възрасто 

ви групи 

(години) 

                Хиперурикемия 
Р 

 

    Не Да  

 n  SD n  SD  

САН 

(mmHg) 

 
До 40 15 135,33 14,45 5 

150,0

0 
12,25 - 

 
41 – 60 17 143,53 14,12 16 

146,8

8 
14,93 0,513 

 
Над 60 8 145,63 13,48 9 

158,8

9 
17,64 0,167 

ДАН 

(mmHg) 

 
До 40 15 83,00 10,66 5 

102,0

0 
4,47 - 

 41 – 60 17 88,53 8,97 16 91,56 8,70 0,382 

 
Над 60 8 93,75 10,61 9 

101,1

1 
19,00 0,888 

BMI 

(kg/m2) 

 До 40 15 27,62 4,32 5 32,07 6,84 - 

 41 – 60 17 29,49 4,48 16 28,30 5,34 0,490 

 Над 60 8 26,65 2,74 9 27,74 3,40 0,484 

 Серумен 

креатинин 

 
До 40 15 124,47 72,74 5 

121,8

0 
49,83 - 
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( mol/l)  
41 – 60 17 149,00 69,20 16 

225,0

0 
149,74 0,127 

 
Над 60 8 202,00 120,48 9 

181,8

9 
77,58 0,888 

Креатини

нов 

клирънс 

 До 40 15 82,13 32,50 5 76,60 29,92 - 

 41 – 60 17 55,82 24,60 16 41,56 24,95 0,108 

 Над 60 8 36,63 18,17 9 40,78 22,14 0,681 

Давност 

на ХБЗ 

(месеци) 

 До 40 15 10,00 23,77 5 8,60 15,37 - 

 41 – 60 17 19,06 57,27 16 24,75 32,08 0,102 

 Над 60 8 20,00 25,90 9 24,67 48,31 0,606 

Протеину

рия (g/24 

h) 

 До 40 15 1,24 1,53 5 3,64 2,59 - 

 41 – 60 17 2,14 2,54 16 2,73 2,47 0,444 

 Над 60 8 2,56 3,06 9 3,07 3,28 0,963 

Серумен 

хемоглоби

н (g/l) 

 
До 40 15 143,27 16,87 5 

146,8

0 
25,53 - 

 
41 – 60 17 140,47 18,05 16 

142,5

6 
27,60 0,797 

 
Над 60 8 129,13 25,93 9 

128,2

2 
26,14 0,944 

* - групата с хиперурикемия и възраст до 40 години не участва в анализа 

поради липса на статистическа представителност 

 

 

         Същите съпоставителни анализи се проведоха и при жените, 

разпределени според възрастта и наличието или липсата на ХУ (табл. 3). 

Групата без хиперурикемия и възраст над 60 години не участва в анализа 

поради липса на статистическа представителност.  Установи се, че при 

жените до 40 години има статистически достоверна разлика между 

пациентките с и без хиперурикемия по  отношение на стойностите на САН, 

серумен креатинин, креатининов клирънс, давност на ХБЗ и серумен 

хемоглобин. 
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Средните стойности на САН на жени до 40г. с ХУ са значимо по- 

високи 143,85 ±17,58mmHg  в сравнение с тези без ХУ 129,29± 18,05mmHg 

( p =0,028).  В същата възрастова група се установиха по- високи стойности 

на серумен креатинин и креатининов клирънс. Пациентките до 40г. с 

повишени нива на пикочната киселина бяха с по-голяма давност на ХБЗ 

съотв.11,15±8,24мес. в сравнение с тези без ХУ, където давността на ХБЗ 

беше 10,95±23,59 мес. (р = 0,027 ).  Серумният хемоглобин е с по-високите 

стойности  при нямащите това заболяване 128,67±12,57 в сравнение с тези 

с ХУ 113,69±17,10 с р=0,006. 

 

Таблица 3: Сравнителен анализ на пациентите (жени по възрастови групи) 

с и без хиперурикемия по изследваните показатели.  

 

Показатели 

Възрастови 

групи 

(години) 

                   Хиперурикемия 
Р 

 

Не Да  

n  SD n  SD  

САН 

(mmHg) 

До 40 21 129,29 18,05 13 143,85 17,58 0,028 

41 – 60 21 134,76 19,90 12 146,25 16,94 0,103 

Над 60 4 145,00 23,80 9 134,44 20,22 - 

ДАН 

(mmHg) 

До 40 21 81,43 12,26 13 90,77 14,98 0,112 

41 – 60 21 85,48 11,61 12 86,67 8,88 0,726 

Над 60 4 85,00 12,91 9 82,22 10,93 - 

BMI (kg/m2) 

До 40 21 22,41 2,86 13 24,61 5,14 0,119 

41 – 60 21 26,39 3,66 12 29,58 6,62 0,083 

Над 60 4 29,83 5,81 9 27,07 3,73 - 

Серумен 

креатинин 

( mol/l) 

До 40 21 112,48 61,68 13 223,23 85,27 <0,001 

41 – 60 21 135,24 129,11 12 131,33 56,75 0,365 

Над 60 4 171,75 122,22 9 169,44 100,39 - 

Креатининов 

клирънс 

До 40 21 71,95 31,97 13 31,15 21,76 <0,001 

41 – 60 21 61,00 26,73 12 51,67 25,90 0,337 

Над 60 4 44,75 33,98 9 39,67 26,13 - 

Давност на До 40 21 10,95 23,59 13 11,15 8,24 0,027 
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ХБЗ 

(месеци) 
41 – 60 21 12,24 28,93 12 6,17 10,07 0,471 

Над 60 4 2,75 2,36 9 31,89 36,78 - 

Протеинури

я (g/24 h) 

До 40 21 2,24 3,23 13 1,60 1,05 0,753 

41 – 60 21 1,30 1,72 12 1,93 2,90 0,754 

Над 60 4 0,84 0,92 9 3,57 3,17 - 

Хемоглобин 

(g/l) 

До 40 21 128,67 12,57 13 113,69 17,10 0,006 

41 – 60 21 130,71 16,40 12 129,33 15,07 0,812 

Над 60 4 116,00 20,51 9 126,78 8,90 - 

* - групата без хиперурикемия и възраст над 60 години не участва в 

анализа поради липса на статистическа представителност  

 

 За да отчетем дали съществува разлика в анализираните от нас 

параметри общо за двете групи болни с и без ХУ според пола 

съпоставихме давността на заболяването, САН, ДАН, ИТМ, серумен 

креатинин, креатининов клирънс, давност на ХБЗ, ПУ и серумен 

хемоглобин при мъже и жени, разпределени по възрастови групи (табл. 4). 

При сравнителният анализ на всички мъже с и без ХУ, при болните с 

повишени нива на ПК се отчете по-високи стойности на САН - съответно 

151,00±15,83mmHg, спрямо 140,88±14,45mmHg с р=0,003, на ДАН 

съответно  96,17±12,91mmHg   и 87,50±10,50mmHg с р =0,004. 

Както при мъжете, така и при жените с ХУ, серумният креатинин 

беше по-висок, в сравнение с групата с нормална ПК, като съответно ГФ 

беше намалена. 

При жените с ХУ се установи, че САН е по-високо, докато такава 

зависимост по отношение на стойностите на ДАН не се установи. 

Мъжете с ХУ имаха по-високостепенна протеинурия 2,98±2,68 g/d и 

р=0,070 в сравнение с тези без ХУ. Такава разлика не беше отчетена при 

жените. 
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Жените с ХУ бяха  с по висок ИТМ -27,01±5,68 в сравнение с тези 

без ХУ 24,87±4,23, р=0,057 и давност на заболяването  14,88±22,33 в 

сравнение с тези без -10,83±25,03, р=005. 

 

Таблица 4: Сравнителен анализ на пациентите с и без хиперурикемия по 

изследваните показатели. 

Пол Показатели 

Хиперурикемия 
Р 

 

Не Да  

n  SD n  SD  

Мъже 

 

САН 

(mmHg) 
40 140,88 14,45 30 151,00 15,83 0,003 

ДАН 

(mmHg) 
40 87,50 10,50 30 96,17 12,91 0,004 

BMI (kg/m2) 40 28,22 4,20 30 28,76 5,17 0,634 

Креатинин 

( mol/l) 
40 150,40 85,29 30 194,87 122,78 0,083 

Кр.кл 40 61,85 31,48 30 47,17 27,57 0,046 

Давност на 

ХБЗ 

(месеци) 

40 15,85 41,11 30 22,03 35,30 0,101 

Протеинурия 

(g/24 h) 
40 1,89 2,33 30 2,98 2,68 0,070 

Хемоглобин 

(g/l) 
40 139,25 19,61 30 138,97 26,95 0,960 

Жени 

Давност на 

заболяването 

(месеци) 

46 61,78 56,07 34 67,44 77,87 0,686 

САН 

(mmHg) 
46 133,15 19,48 34 142,21 18,18 0,038 

ДАН 

(mmHg) 
46 83,59 11,91 34 87,06 12,19 0,299 

ИТМ 

(kg/m2) 
46 24,87 4,23 34 27,01 5,68 0,057 

Креатинин 

( mol/l) 
46 128,02 101,99 34 176,56 88,19 0,003 
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Кр.кл 46 64,59 30,25 34 40,65 25,32 <0,001 

Давност на 

ХБЗ 

(месеци) 

46 10,83 25,03 34 14,88 22,33 0,005 

Протеинурия 

(g/24 h) 
46 1,68 2,51 34 2,24 2,51 0,127 

Хемоглобин 

(g/l) 
46 128,50 15,30 34 122,68 15,93 0,102 

 

 

 

 За да се отчете до каква степен стойностите на пикочната киселина 

имат връзка със САН, ДАН, серумен  креатинин, ИТМ, давноста на ХБЗ, 

протеинурия се проведе  корелационен анализ (табл. 5). 

Отчете се, че стойностите на пикочната киселина корелират 

правопропорционално с показателите на САН, ДАН, серумен креатинин, 

ИТМ, давност на ХБН, протеинурията и възрастта.  

Най-силна е корелацията със САН, серумния креатинин и ИТМ, а най-

слаба с възрастта.  

Таблица 5: Корелационен анализ на пикочната киселина с изследваните 

предиктори 

Предиктори Пикочна киселина 

Систолно артериално налягане 0,380*** 

Серумен креатинин 0,330*** 

ИТМ 0,309*** 

Диастолно артериално налягане 0,293*** 

Давност на ХБН 0,278** 

Протеинурия 0,258** 

Възраст 0,217** 

Давност на бъбречно заболяване 0,043 

** - p<0,01, *** - p<0,001 
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При сравнителния анализ на останалите показатели: ИТМ,  диагноза, 

наличие или липса на анемия и ХБЗ при пациентите с и без хиперурикемия 

липсва статистически значима разлика между двете изследвани групи по 

категориите на индекса на телесна маса, диагноза  и анемия (табл. 6).  

Докато пациентите с нива на пикочната киселина в референтни 

граници по-често са с 1 и 2 стадий ХБЗ, то 4 стадий са по-често болните 

с ХУ ( р<0,01). 

 

Таблица 6: Сравнителен анализ на групите с и без хиперурикемия по 

изследваните категорийни признаци 

 

Показател 

Без 

хиперурикемия 

С 

хиперурикемия 
Р 
 

n % n %  

BMI      

 Поднормено тегло 2 2,3 1 1,6 n.s. 

 Норма 33 38,4 18 28,1 n.s. 

 Наднорма 36 41,9 27 42,2 n.s. 

 Затлъстяване клас I 10 11,6 11 17,2 n.s. 

 Затлъстяване клас IІ 5 5,8 5 7,8 n.s. 

 Затлъстяване клас IІІ 0 0,0 2 3,1 n.s. 

Диагноза      

 Колагеноза 14 16,3 4 6,3 <0,05 

 Гломерулонефрит и бъбречна 

недостатъчност 
2 2,3 5 7,8 n.s. 

 Мезангиопролиферативен 

гломерулонефрит 
28 32,6 17 26,6 n.s. 

 Популунен гломерулонефрит 2 2,3 4 6,3 n.s. 

 Мезангиокапилярен гломерулонефрит 3 3,5 1 1,6 n.s. 

 Хроничен интерстициален нефрит 3 3,5 4 6,3 n.s. 

 ОСГСХ 10 11,6 7 10,9 n.s. 

 ИНС 14 16,3 8 12,5 n.s. 
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 Мембранозен гломерулонефрит 6 7,0 6 9,4 n.s. 

 Амилоидоза 0 0,0 2 3,1 n.s. 

Анемия    

 Няма 66 76,7 43 67,2 n.s. 

 Има 20 23,3 21 32,8 n.s. 

ХБЗ - стадий      

 1 21 24,4 5 7,8 <0,01 

 2 28 32,6 11 17,2 <0,05 

 3а 10 11,6 9 14,1 n.s. 

 3б 11 12,8 14 21,9 n.s. 

 4 12 14,0 19 29,7 <0,01 

 5 4 4,7 6 9,4 n.s. 

 

 

       Допълнително съпоставихме групи пациенти без и тези с ХУ по 

отношение на следните  параметри: електролити в серума –серумен 

калций,  фосфор,  калий,  натрий,  хлор и степен на протеинурията (табл. 

7).  Резултатите показват, че групите с и без хиперурикемия се различават 

с гранична сигнификантност  (p<0,1) по отношение на серумен калций, 

чиято категория „Нисък“ е значимо повече при нямащите хиперурикемия, 

а категорията „Норма“ – при имащите. Категорията „Нисък“ е значимо 

повече при нямащите ХУ и при показателя степен на серумен фосфор. При 

останалите показатели в таблицата статистически значима разлика между 

двете изследвани групи не се установи. 
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Проведе се  сравнителен анализ на пациентите с и без ХУ по броя 

на  еритроцити в кръвта, креатининов клирънс, серумен калций, серумен 

фосфор, серумен калий серумен натрий, серумен хлор (табл. 8). Двете 

изследвани групи се различават статистически единствено по 

креатининовия клирънс, който е с  по-ниска средна стойност при 

болните с хиперурикемия  51,55±29,19 ml/min/1/73m2 спрямо тези без 

ХУ 68,67±27,8 ml/min/1/73m2 ( р<0,001). 

 Сигнификантна разлика  по останалите показатели, разглеждани в 

таблица 7 не се отчете. 

 

Таблица 7: Сравнителен анализ на пациентите с и без хиперурикемия по 

изследваните показатели 

 

Показатели 

Хиперурикемия 
Р 

 

Не Да  

n  SD n  SD  

Eритроцити 85 4,47 0,56 63 4,35 0,74 0,314 

Креатининов 

клирънс в 

ml/min/1,73m2 

85 68,67 27,81 63 51,55 29,19 <0,001 

Серумен калций 

(mmol/l) 
85 2,25 0,17 63 2,29 0,17 0,119 

Серумен фосфор 

mmo/l 
85 1,14 0,25 63 1,19 0,23 0,177 

Серумен калий 

(mmol/l) 
85 4,70 0,64 63 4,88 0,70 0,103 

Серумен натрий 

(mmol/l) 
85 139,68 3,44 63 140,43 3,20 0,358 

Серумен хлор 

(mmol/l) 
85 107,56 3,81 63 108,76 3,56 0,095 
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ОБСЪЖДАНЕ 

  

 Включените в настоящия раздел 150 болни са били подбрани на 

случаен принцип. Анализът на данните ни отчита, че сред болните с ХБЗ 

при 42,66% се установяват повишени нива на пикочната киселина, което 

не е репрезентативно за популацията, тъй като в нефрологична клиника се 

приемат селектирани болни с ХБЗ. Въпреки това, настоящите данни дават 

основание да се установи висока честота на ХУ при пациенти с бъбречни 

заболявания. Особено важно е да се отчете, че именно тези болни, 

независимо от пола, са с по-висок серумен креатинин и намалена 

гломерулна филтрация, в сравнение с пациентите без ХУ. Честотата на ХУ 

сред пациенти с различна по степен ХБЗ налага системно изследване на 

нивата на пикочната киселина,  внимателно прилагане на медикаменти, 

повишаващи нейното ниво и необходимост от прилагане на 

уратопонижаваща терапия. 

  Бяха установени някои възрастови и полови характеристики на ХУ, а 

именно, че най-често с ХУ са мъже на възраст 40-59г. и  жени във 

възрастовия интервал 40-49г. Според литературни данни, хиперурикемията 

е честа при постменопаузални жени [132,141,181]. Данните от настоящето 

проучване дават основание да предположим, че при пациентки с ХБЗ 

повишените нива на ПК се установяват и значително често и в по-млада 

възраст- до 40г. 

 Известна е връзката между АН и ХУ [74,142,272]. Нашите данни 

отчитат също такава зависимост. Интерестното е, че  докато мъжете с ХУ 

са с по-високи стойности  както на САН, така  и на ДАН, то при жените се 

отчита връзка само със САН.  

          Липсват значими разлики в степените на протеинурията при групите 

с и без ХУ, но мъжете с повишена пикочна киселина бяха със 
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сигнификантно по-високи стойности на екскрецията на белтък в урината. 

Същевременно отчетохме че стойностите на пикочната киселина 

корелират положително със САН, ДАН, серумен креатинин, ИТМ, давност 

на ХБЗ, протеинурията и възрастта. Най-силна е корелацията със САН, 

серумния креатинин и ИТМ, а най-слаба с възрастта.  

         Неблагоприятният ефект на повишените нива на ПК върху 

бъбречната функция се отчита и от други автори [132, 137, 144, 217]. 

         Настоящите данни отчитат тази зависимост и негативния ефект на 

ХУ върху серумния креатинин и ГФ. В този аспект може да анализираме и 

факта, че докато болните без ХУ са предимно с 1 и 2 стадий на ХБЗ, то по-

голяма част от пациентите с ХУ са били 4 стадий ХБЗ. 
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ГЛАВА 2. ВЪЗДЕЙСТВИЕ НА ХИПЕРУРИКЕМИЯТА ВЪРХУ 

МОРФОЛОГИЧНИТЕ ПРОМЕНИ ОТ ПУНКЦИОННАТА 

БЪБРЕЧНА БИОПСИЯ 

 

РЕЗУЛТАТИ 

 

Тъй като в достъпната литература установихмесамо няколко 

публикации за значението на хиперурикемията върху морфологичните 

изменения в бъбрека при имунни и автоимунни нефропатиии, 

анализирахме данните на 110 пациента, хоспитализирани в Клиника по 

нефрология, УМБАЛ „Царица Йоанна-ИСУЛ“, при които е проведена 

пункционна бъбречна биопсия. За да отчетем по-точно въздействието на 

повишените нива на пикочната киселина съпоставихме данните на болни с 

и без хиперурикемия. Групата на болните без ХУ беше от 48 болни, а тази 

с повишени нива на пикочната киселина беше от 62 пациенти. 

 Сравнителният анализ на групите беше направен с отчитане на някои  

клинични, лабораторни показателя като  възраст (години), давност на 

бъбречно заболяване (месеци), давност на АХ (месеци), САН (mmHg), 

ДАН (mmHg), протеинурия (g/24 h), креатинин (µmol/l), креатининов 

клирънс (ml/min/1,73m2), серумен албумин (g/l), серумен холестерол 

(mmol/l), триглицериди (mmol/l) и пикочна киселина(µmol/l). Средната 

възраст на двете групи е без съществена разлика съотв. 42,46 ±16,12г. При 

болните  с ХУ и 47,35 ±13,87г. при контролната група. Давността на АХ 

при групата с ХУ е по-голяма 26,63 ±46,50 месеца в сравнение с тази без 

ХУ -22,52 ±35,50 месеца.  При пациентите с ХУ, средната протеинурия 

беше от нефрозен тип- 3,75 ±3,64g/24 h и малко по-висока, от тази в 

групата без повишени нива на пикочната киселина, която беше умерена-
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3,00 ±3,77g/24 h, но разликата не беше статистически достоверна.  

Триглицеридите също бяха по-високи при болните от първата група с ХУ- 

2,02 ±1,00 mmol/l  в сравнение с  тези без ХУ-   1,86±0,96mmol/l.  

 От направения анализ по останалите показатели не се отчетоха 

статистически значими разлики между групите с и без ХУ, с изключение 

естествено на стойностите на пикочната киселина (табл. 8).  

 

Таблица 8: Сравнителен анализ на групите без и с хиперурикемия по 

изследваните количествени показатели 

 

Показател 

Без хиперурикемия 

(n=48) 
С хиперурикемия (n=62) Р 

 

 SD  SD  

Възраст (години) 42,46 16,12 47,35 13,87 0,090 

Давност на ХБЗ (месеци) 25,75 51,26 24,42 54,97 0,265 

Давност на АХ (месеци) 22,52 35,50 26,63 46,50 0,737 

САН (mmHg) 141,04 29,43 144,42 20,30 0,417 

ДАН (mmHg) 86,46 14,91 86,94 12,02 0,610 

Протеинурия (g/24 ч.) 3,00 3,77 3,75 3,64 0,119 

Креатинин (µmol/l) 208,57 111,45 212,60 143,47 0,589 

Креатининов клирънс 

(ml/min/1,73m2) 
44,67 27,18 49,75 34,18 0,691 

Серумен албумин (g/l) 34,94 8,73 35,69 8,89 0,657 

Серумен холестерол 

(mmol/l) 
6,34 1,38 6,78 2,27 0,942 

Триглицериди (mmol/l) 1,86 0,96 2,02 1,00 0,456 

Пикочна киселина(µmol/l) 321,96 67,53 474,24 84,22 <0,001 
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 Допълнително анализирахме и съпоставихме данните на двете групи 

по отношение на пол, морфологична диагноза от пункционната бъбречна 

биопсия и стадия на ХБЗ (табл. 9).  

 Сравнителният  анализ установи, че тези с ХУ са по-често мъже 35± 

56,5г, но 43,5% все пак бяха жени, което отново отчита, че ХУ е 

заболяване, което може да се установи и при двата пола. Болните без ХУ 

също бяха по-често мъже, но без значима разлика между двата пола. 

 Не се отчетоха значими разлики между морфологичната диагноза 

при двете групи. 

 Болните без ХУ най-често бяха G3b стадий по KDIGO, следвани от 

тези с 2 и 4 стадий. Болните с ХУ най-често бяха 4 стадий, следвани по 

относителен дял на пациентите в G3b стадий. Не се отчете статичестически 

значима разлика между относителният дял на пациентите от двете групи 

според стадия на ХБЗ. 

Таблица 9: Сравнителен анализ на групите без и с хиперурикемия по пол, 

диагноза и стадий на хронично бъбречно заболяване 

 

Показател 

Без хиперурикемия 

(n=48) 
С хиперурикемия (n=62) Р 

 

n % n %  

Пол     0,327 

 Мъже 32 66,7 35 56,5  

 Жени 16 33,3 27 43,5  

Диагноза      

 Хроничен 

интерстициален нефрит - 

ХИН  

8 16,7 6 9,7 n.s. 

 Мезангиопролифератив

ен гломерулонефрит - С3 

тип 

1 2,1 2 3,2 n.s. 

 Мезангиопролифератив 3 6,3 3 4,8 n.s. 
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ен гломерулонефрит - 

ИгА тип 

 Мезангиопролифератив

ен гломерулонефрит 
16 33,3 18 29,0 n.s. 

 Огнищна гломерулна 

склероза и хиалиноза 
5 10,4 9 14,5 n.s. 

 Полулунен 

гломерулонефрит при 

васкулит 

4 8,3 7 11,3 n.s. 

 Мембранозен 

гломерулонефрит 
4 8,3 6 9,7 n.s. 

 Мезангиокапилярен 

гломерулонефрит 
5 10,4 5 8,1 n.s. 

 Минимални изменения 

при идиопатичен нефозен 

синдром 

1 2,1 2 3,2 n.s. 

 Амилоидоза 1 2,1 3 4,8 n.s. 

 Гломерулни 

увреждания при захарен 

диабет 

0 0,0 1 1,6 n.s. 

Стадий на хронично бъбречно заболяване   

0

,

3

2

9 

 

 1 3 6,3 13 21,0  

 2 10 20,8 9 14,5  

 3a 8 16,7 7 11,3  

 3b 12 25,0 12 19,4  

 4 10 20,8 15 24,2  

 5 5 10,4 6 9,7  

        

  

  

За да отчетем влиянието на ХУ върху промените в различните 

структури от пункционната бъбречна биопсия анализирахме всяко  

морфологично изменение отделно в съответната групи, след което 
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съпоставихме резултатите при пациентите с и без ХУ. За да отчетем 

значението на повишените нива на пикочната киселина беше анализирана 

степента на измемението заедно с данните от САН, ДАН и протеинурия, 

които са фактори, доказали значението си за неимунната прогресия на 

ХБЗ. 

 

Мезангиално-клетъчна пролиферация и хиперурикемия 

Измененията  по отношение на мезангиално-клетъчната 

пролиферация и увеличение на мезангиалния матрикс при пациентите с 

ХУ са представени на табл. 10 и табл. 11. 

Таблица 10:  САН, ДАН и протеинурия при различните степени на 

мезангиално-клетъчна пролиферация в групата с хиперурикемия 

 

Показател 
Мезангиална 

пролиферация 
n  SD 

САН (mmHg) 

Няма 19 144,42 18,69 

Умерена 19 148,42 24,33 

Изразена 24 141,25 18,25 

ДАН (mmHg) 

Няма 19 87,11 12,05 

Умерена 19 87,89 13,16 

Изразена 24 86,04 11,51 

Протеинурия (g/24 

h) 

Няма 19 3,33 3,62 

Умерена 19 3,47 2,03 

Изразена 24 4,31 4,60 
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Таблица 11: САН, ДАН и протеинурия при различните степени на 

мезангиална пролиферация, група без хиперурикемия 

 

Показател 
Мезангиална 

пролиферация 
n  SD 

САН (mmHg) 

Няма 15 133,33 28,95 

Умерена 14 139,64 23,73 

Изразена 19 148,16 33,13 

ДАН (mmHg) 

Няма 15 83,33 14,47 

Умерена 14 85,36 11,84 

Изразена 19 89,74 17,20 

Протеинурия 

(g/24 h) 

Няма 15 2,65 4,42 

Умерена 14 3,86 4,69 

Изразена 19 2,64 2,28 

   

 Съпоставянето на данните по отношение на САН, ДАН и 

протеинурия  при групата с ХУ в сравнение с контролната отчете, че 

болните с изразена мезангиално-клетъчна пролиферация и с ХУ са със 

значително по-висока протеинурия съотв. 2,64+/-2,28 g/24 h. 

 

     Промяна в мезангиалния матрикс при болни с и без хиперурикемия 

Стойностите на САН, ДАН и протеинурия при групата с ХУ и 

контролната група съпоставихме по отношение на степените на 

увеличение на мезангиалния матрикс (табл. 12 и табл. 13).  Отчетохме 

значима разлика в протеинурията между двете групи. Болните с ХУ и  

умерено увеличен мезангиален матрикс бяха със значително по-висока 

протеинурия спрямо контролната група със същата степен на промяна в 

извънклетъчния матрикс съотв 4,45+/-4,48 g/24 h и 2,57+/-2,81 g/24 h. Тъй 

като най-честата гломерулна патология, на болните включение в 

проучването беше мезангиопролиферативен тип гломерулонефрити може 
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да свържем средната протеинурия със заболяването, но единствената 

разлика между двете сравнявани групи беше липсата или наличието на 

повишени нива на пикочната киселина. Това дава основания да 

предположим, че именно ХУ е причина за тази разлика в екстрецията на 

белтъци в урината. Броят болни в двете групи със  значителна и дифузна 

мезангиална експанзия е относителено малък /под 8/ и не дава условия за 

статистическа обработка. 

 

Таблица 12:  САН, ДАН и протеинурия при различните степени на 

увеличение на извънклетъчния матрикс, група с хиперурикемия 

 

Показател Матрикс n  SD 

САН (mmHg) 

Неувеличена 23 148,7 20,74 

Умерено увеличена 33 142,24 21,06 

Значително увеличена 6 140 12,65 

ДАН (mmHg) 

Неувеличена 23 88,7 13,59 

Умерено увеличена 33 86,21 11,32 

Значително увеличена 6 84,17 10,21 

Протеинурия 

(g/24 h) 

Неувеличена 23 2,91 2,93 

Умерено увеличена 33 4,45 4,08 

Значително увеличена 6 3,13 3,29 

 

Таблица 13:  САН, ДАН и протеинурия при различните степени на 

увеличаване на мезангиалния  матрикса при  групата без хиперурикемия 

 

Показател Матрикс n  SD 

САН (mmHg) 

Неувеличена 20 140,5 26,30 

Умерено увеличена 25 140 30,69 

Значително увеличена 3 153,33 47,26 

ДАН (mmHg) 
Неувеличена 20 85 13,57 

Умерено увеличена 25 87,2 16,14 
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Значително увеличена 3 90,00 17,32 

Протеинурия 

(g/24 h) 

Неувеличена 20 3,59 4,90 

Умерено увеличена 25 2,57 2,81 

Значително увеличена 3 2,60 2,16 

 

 

 

Хиперурикемия и интерстициална фиброза 

 Тъй като е известно, че както хипертонията, така и протеинурията са 

фактори, имащи отношение към промените в интерстициума, 

съпоставихме тези показатели  при различните степени на изява на 

интерстициална фиброза при пациентите с  и без ХУ.   

При  сравнителен анализ на САН, ДАН и протеинурията при 

различните нива на интерстициална фиброза в групата  с хиперурикемия 

и без такава се отчете, че САН е по-високо при болните с ХУ и с 

изразена интерстициална фиброза в сравнение с контролната група 

съотв. 156,15+/-19,81mmHg и 144,17+/-32,04mmHg. Болните с ХУ и с 

умерена фиброза бяха с по-висока протеинурия от тези без ХУ 

съответно 2,99+/-2,95 g/24 h и 1,55+/-1,05 g/24 h. Пациентите с ХУ и с 

изразена фиброза също бяха с по-висока протеинурията в сравнение с 

контролите- съответно 5,32+/-5,24 g/24 h. и 3,85+/-4,90 g/24 h ( табл. 14 и 

табл. 15). Може да предположим, че съчетанието на масивна 

протеинурия с хиперурикемия е свързано с развитието на умерена и 

значима интерстициална фиброза. 
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Таблица 14: Сравнителен анализ на САН, ДАН и протеинурия при 

различните нива на интерстициална фиброза при хиперурикемия 

 

Показател 
Интерстициална 

фиброза 
n  SD 

САН (mmHg) 

Няма 33 142,24 21,35 

Умерена 16 139,38 15,26 

Изразена 13 156,15 19,81 

ДАН (mmHg) 

Няма 33 85,76 11,60 

Умерена 16 88,13 13,28 

Изразена 13 88,46 12,14 

Протеинурия  

(g/24 h) 

Няма 33 3,5 3,10 

Умерена 16 2,99 2,95 

Изразена 13 5,32 5,24 

 

Таблица 15: Сравнителен анализ на САН, ДАН и протеинурия при 

различните нива на интерстициална фиброза без хиперурикемия 

 

Показател 
Интерстициална 

фиброза 
n  SD 

САН (mmHg) 

Няма 19 135,53 22,17 

Умерена 17 145 35,00 

Изразена 12 144,17 32,04 

ДАН (mmHg) 

Няма 19 83,95 10,35 

Умерена 17 89,71 18,58 

Изразена 12 85,83 15,64 

Протеинурия 

(g/24 h) 

Няма 19 3,76 4,28 

Умерена 17 1,55 1,05 

Изразена 12 3,85 4,90 
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Хиперурикемия и интерстициални инфилтрати 

При съпоставяне на данните между САН, ДАН и протеинурия 

според степента на интерстициалните инфилтрати при болни с и без 

повишени нива на пикочната киселина се отчете, че пациентите с ХУ и 

изразени интерстициални инфилтрати са с по-високи стойности на САН  

в сравнение с контролната група съотв. 148,33+/-20,65 mmHg и 136,82+/-

25,52 mmHg.(табл. 16 и табл. 17). Стойностите на ДАН при ХУ с 

изразена интерстициална инфилтрация също бяха по -високи -91,67+/-

91,67 mmHg спрямо контролата, където бяха 82,73+/-11,04 mmHg. 

Болните с ХУ и с умерена и изразена интерстициална 

инфилтрация бяха с по-висока протеинурия спрямо контролната група 

съотв. при умерената инфилтрация -4,51+/-4,42 g/24 h спрямо 2,46+/-2,53 

g/24 h и при изразена инфилтрация съотв 3,11+/-2,93 g/24 h и 2,49+/-1,11 

g/24 h. 

 

Таблица 16: САН, ДАН и протеинурия според интензивността на  

интерстициалната инфилтрация при група с хиперурикемия 

 

Показател 
Интерстициална 

инфилтрация 
n  SD 

САН (mmHg) 

Няма 20 147,2 19,49 

Умерена 24 139,17 20,41 

Изразена 18 148,33 20,65 

ДАН (mmHg) 

Няма 20 86 8,52 

Умерена 24 84,17 13,81 

Изразена 18 91,67 12,00 

Протеинурия 

(g/24 h) 

Няма 20 3,42 3,17 

Умерена 24 4,51 4,42 

Изразена 18 3,11 2,93 
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Таблица 17:  САН, ДАН и протеинурия според интензивността на 

интерстициалната инфилтрация група без хиперурикемия 

 

Показател 
Интерстициална 

инфилтрация 
n  SD 

САН (mmHg) 

Няма 18 139,44 33,34 

Умерена 19 145 28,63 

Изразена 11 136,82 25,52 

ДАН (mmHg) 

Няма 18 85,83 15,93 

Умерена 19 89,21 16,01 

Изразена 11 82,73 11,04 

Протеинурия (g/24 

h) 

Няма 18 3,88 5,51 

Умерена 19 2,46 2,53 

Изразена 11 2,49 1,19 

 

Гломерулосклероза и хиперурикемия 

 

 Съпоставихме степента на гломерулосклерозата според стойностите 

на САН, ДАН и протеинурията при групата с ХУ и контролната група. 

(табл. 18 и табл. 19) 

Таблица 18:  САН, ДАН и протеинурия според степента на гломерулна 

склероза при група с хиперурикемия 

 

Показател 
Гломерулна 

склероза 
n  SD 

САН (mmHg) 

Няма 29 148,76 19,76 

Умерена 20 144 19,84 

Изразена 13 135,38 20,66 

ДАН (mmHg) 

Няма 29 85 11,10 

Умерена 20 91 12,52 

Изразена 13 85 12,58 

Протеинурия Няма 29 4,3 4,27 
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(g/24 h) Умерена 20 3,16 3,39 

Изразена 13 3,43 2,34 

 

 

Таблица 19:  САН, ДАН и протеинурия при различните нива на 

гломерулната склероза, група без хиперурикемия 

 

Показател 
Гломерулна 

склероза 
n  SD 

САН (mmHg) 

Няма 28 139,46 28,56 

Умерена 11 130,45 29,36 

Изразена 9 158,89 27,13 

ДАН (mmHg) 

Няма 28 86,25 15,31 

Умерена 11 79,55 11,93 

Изразена 9 95,56 13,33 

Протеинурия 

(g/24 h) 

Няма 28 1,66 1,17 

Умерена 11 4,89 5,20 

Изразена 9 4,85 5,47 

 

 

 

При сравнителни анализи на САН, ДАН и протеинурия при болни с 

повишени и нормални нива на пикочната киселина не се наблюдаваха 

сигнификантна разлика между степента на  гломерулната склероза. 

 

 Хиперурикемия, тубулна дистрофия и тубулна атрофия 

 

 За да отчетем до каква степен ХУ е свързана с промени в тубулите 

съпоставихме данните на групата с и без ХУ, съчетани с анализ на 

стойностите на САН, ДАН и протеинурия и степента на морфологичните 

изменения в тубулите. (Табл. 20   и табл.  21) 
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Таблица 20:  САН, ДАН и протеинурия при различните степени на 

тубулната дистрофия, група с хиперурикемия 

 

Показател Тубулна дистрофия n  SD 

САН (mmHg) 
Няма 45 145,64 21,28 

Умерена 17 141,18 17,64 

ДАН (mmHg) 
Няма 45 86,78 12,89 

Умерена 17 87,35 9,70 

Протеинурия 

(g/24 h) 

Няма 45 3,7 3,24 

Умерена 17 3,88 4,65 

 

Таблица 21: САН, ДАН и протеинурия при различните степени на 

тубулната дистрофия, група без хиперурикемия 

 

Показател Тубулна дистрофия n  SD 

САН (mmHg) 

Няма 32 139,84 27,13 

Умерена 14 141,79 36,14 

Изразена 2 155,00 21,21 

ДАН (mmHg) 

Няма 32 85,16 13,29 

Умерена 14 87,5 18,27 

Изразена 2 100,00 14,14 

Протеинурия 

(g/24 h) 

Няма 32 2,97 3,32 

Умерена 14 3,29 4,96 

Изразена 2 1,50 0,28 
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        Не отчетохме съществени статистически значими разлики по 

отношение на връзката на САН, ДАН, протеинурията и степента на 

тубулна дистрофия при двете групи болни. 

 Анализ на същите показатели при двете групи направихме и по 

отношение на тубулната атрофия.  (табл. 22   и табл.  23). 

  Отчетохме, че болните с ХУ и изразена тубулна атрофия са с по-

високо САН в сравнение с контролната група съотв 143,75+/-18,47 

и117,50+/-35,94mmHg. 

Таблица 22:  САН, ДАН и протеинурия при различните степени на 

тубулната атрофия, група с хиперурикемия 

 

Показател Тубулна атрофия n  SD 

САН (mmHg) 

Няма 27 147,56 20,49 

Умерена 27 141,48 20,88 

Изразена 8 143,75 18,47 

ДАН (mmHg) 

Няма 27 87,78 12,27 

Умерена 27 86,3 12,53 

Изразена 8 86,25 10,61 

Протеинурия 

(g/24 h) 

Няма 27 5,06 4,58 

Умерена 27 2,84 2,43 

Изразена 8 2,44 2,04 

 

 

Таблица 23: САН, ДАН и протеинурия при различните степени на 

тубулната атрофия, група без хиперурикемия 

 

Показател Тубулна атрофия n  SD 

САН (mmHg) 

Няма 30 140,67 26,93 

Умерена 14 148,57 31,34 

Изразена 4 117,50 35,94 

ДАН (mmHg) Няма 30 86,83 14,53 
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Умерена 14 88,93 14,70 

Изразена 4 75,00 17,32 

Протеинурия 

(g/24 h) 

Няма 30 2,32 2,98 

Умерена 14 4,09 4,79 

Изразена 4 4,23 5,01 

 

Групите с размер под 8 не участват в анализа поради липса на 

статистическа достатъчност 

 

 

Промяна в извънгломерулните съдове при хиперурикемия 

 

 Съпоставихме със сравнителен анализ данните при болни с и без ХУ 

по отношение на степента на промяна в извънгломерулните съдове и 

стойностите на САН, ДАН и протеинурия  (табл. 24   и табл.  25). 

 

Таблица 24:  САН, ДАН и протеинурия при различните степени на 

промяна на съдовете при болни с хиперурикемия 

 

Показател 
Промени на 

съдовете 
n  SD 

САН (mmHg) 

Няма 24 149,58 17,32 

Умерени 31 140,45 21,72 

Значителни 7 144,29 22,25 

ДАН (mmHg) 

Няма 24 90,42 11,70 

Умерени 31 85,48 11,57 

Значителни 7 81,43 13,45 

Протеинурия 

(g/24 h) 

Няма 24 5,03 4,61 

Умерени 31 3,06 2,76 

Значителни 7 2,44 2,12 
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Таблица 25: САН, ДАН и протеинурия при различните степени на  

промени на съдовете, група без хиперурикемия 

 

Показател 
Промени на 

съдовете 
n  SD 

САН (mmHg) 

Няма 20 139,5 27,24 

Умерени 21 145 32,09 

Значителни 7 133,57 29,54 

ДАН (mmHg) 

Няма 20 86,5 11,25 

Умерени 21 87,62 17,29 

Значителни 7 82,86 17,99 

Протеинурия 

(g/24 h) 

Няма 20 3,45 5,37 

Умерени 21 2,93 2,22 

Значителни 7 1,90 1,12 

  

 Сравнителният анализ установи, че при болните с ХУ изразените 

промени в извънгломерулните съдове се наблюдават при по-високо САН в 

сравнение с контролната група -съотв.144,29+/-22,25mmHg и 133,57+/-

29,54mmHg. Пациентите с повишени нива на пикочната киселина  и 

изразени промени в съдовете бяха със значимо по-висока протеинурия в 

сравенние с контролната група, като при умерени съдови промени те бяха 

съотв 3,06+/-2,76 g/24 h и 2,93+/-2,22 g/24 h , а за значителни изменения 

съотв 2,44+/-2,12 g/24 h и 1,90+/-1,12 g/24 h. 
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  Имунни отлагания при хиперурикемия 

 

От направения сравнителен анализ между двете групи по промяна в 

уринния седимент, степен на хиперурикемията и имунните отлагания  от 

имунофлуоресцентното изследване на материала от пункционната 

бъбречна биопсия се установи, че липсва статистически достоверна 

разлика по отношение на уринния седимент (табл.26). Степените на 

увеличение на ПК отчете, че най-голяма част от болните (87,1%) бяха с 

умерено повишени стойности на пикочната киселина. 

Видът и интензивността на имунните отлагания в изследвания 

материал между двете групи нямаше статистически достоверна разлика. 

Най-често бяха наблюдавани умерени отлагания на Иг А, умерено до 

значително на Иг Г,  умерено на С3 и умерено на Иг М.  

 

Таблица 26: Сравнителен анализ на групите без и с хиперурикемия по 

уринен седимент, степен на хиперурикемията и имунни отлагания от 

имунофлуоресцентното изследване 

 

Показател 

Без хиперурикемия 

(n=48) 
С хиперурикемия (n=62) Р 

 

n % n %  

Уринен седимент     0,862 

 Няма 21 43,8 30 48,4  

 Еритроцитурия 21 43,8 24 38,7  

 Левкоцитурия 6 12,5 8 12,9  

Степен на хиперурикемията      

 Без 48 100,0 0 0,0 <0,001 

 Завишена 0 0,0 54 87,1 <0,001 

 Силно завишена 0 0,0 8 12,9 <0,001 

Отлагане на имуноглобулин А    
0

,
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9

3

4 

 Няма 31 64,6 42 67,7  

 Умерено 9 18,8 11 17,7  

 Значително 8 16,7 9 14,5  

Отлагане на имуноглобулин G    

0

,

2

0

1 

 

 Няма 37 77,1 39 62,9  

 Умерено 7 14,6 11 17,7  

 Значително 4 8,3 12 19,4  

Отлагане на С3     0,821 

 Няма 24 50,0 32 51,6  

 Умерено 20 41,7 23 37,1  

 Значително 4 8,3 7 11,3  

Отлагане на имуноглобулин М    

0

,

5

8

1 

 

 Няма 37 77,1 43 69,4  

 Умерено 8 16,7 12 19,4  

 Значително 3 6,3 7 11,3  

 

 

 

Влияние на някои допълнителни фактори върху степента и вида на 

хистологичните промени от бъбречна биопсия 

 Анализирахме данните и от допълнителни фактори, които 

самостоятелно могат да имат значение за прогресията на ХБЗ. Това бяха 

пол, възраст и давност на заболяването. 
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  За да отчетем дали полът при болни с ХУ има значение за степента 

на морфологичните промени се анализира връзката между тези показатели 

при мъже и при жени (табл. 27). Не се установи значима полово 

обусловена разлика с интензивността на морофологичните промени. 

 

Таблица 27: Анализ на връзката между половата принадлежност и 

морфологичните изменения в групата с хиперурекемия 

 

Показател 
Мъже Жени P  

n % n %  

Интерстициална фиброза     0,974 

 Няма 19 54,3 14 51,9  

 Умерена 9 25,7 7 25,9  

 Изразена 7 20,0 6 22,2  

Интерстициална инфилтрация     0,893 

 Няма 11 31,4 9 33,3  

 Умерена 13 37,1 11 40,7  

 Изразена 11 31,4 7 25,9  

Мезангиална пролиферация     0,747 

 Няма 10 28,6 9 33,3  

 Умерена 10 28,6 9 33,3  

 Изразена 15 42,9 9 33,3  

Матрикс      

 Неувеличена 13 37,1 10 37,0 n.s. 

 Умерено увеличена 20 57,1 13 48,1 n.s. 

 Значително увеличена 2 5,7 4 14,8 n 

Гломерулна склероза    

0

,

4

1

6 

 

     Няма 14 40,0 15 55,6  

 Умерена 12 34,3 8 29,6  
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 Изразена 9 25,7 4 14,8  

Тубулна дистрофия    

1

,

0

0

0 

 

 Няма 25 71,4 20 74,1  

 Умерена 10 28,6 7 25,9  

Тубулна атрофия      

 Няма 14 40,0 13 48,1 n.s. 

 Умерена 16 45,7 11 40,7 n.s. 

 Изразена 5 14,3 3 11,1 n.s. 

Промени на съдовете      

 Няма 15 42,9 9 33,3 n.s. 

 Умерени 16 45,7 15 55,6 n.s. 

 Значителни 4 11,4 3 11,1 n.s. 

 

 

 

Направихме отпит да установим дали съществува връзка при болни с 

ХУ между възрастта  и морфологичните изменения ( табл. 28).  Отчете се, 

че пациентите с умерено изразена гломерулосклероза  и ХУ са с по-висока 

средна възраст. 

 

Таблица 28: Анализ на връзката между възрастта и морфологичните 

изменения в групата с хиперурекимия 

 

Показател Категории n  SD 

Интерстициална 

фиброза 

Няма 33 47,42a 11,90 

Умерена 16 44,25a 16,14 

Изразена 13 51,00a 15,74 

Интерстициална 

инфилтрация 

Няма 20 44,90a 14,04 

Умерена 24 51,38a 12,95 
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Изразена 18 44,72a 14,36 

Мезангиална 

пролиферация 

Няма 19 53,53a 12,70 

Умерена 19 47,11ac 13,38 

Изразена 24 42,67bc 13,77 

Матрикс 

Неувеличена 23 52,26a 14,60 

Умерено увеличена 33 44,45b 12,40 

Значително увеличена 6 44,50 15,81 

Гломерулна 

склероза 

Няма 29 43,41a 15,05 

Умерена 20 52,60bc 13,41 

Изразена 13 48,08ac 9,00 

Тубулна 

дистрофия 

Няма 45 47,73a 13,79 

Умерена 17 46,35a 14,46 

Тубулна атрофия 

Няма 27 45,93a 13,15 

Умерена 27 48,30a 14,58 

Изразена 8 49,00a 15,19 

Промени на 

съдовете 

Няма 24 48,38a 15,06 

Умерени 31 46,19a 13,35 

Значителни 7 49,00 13,47 

* еднаквите букви означават липса на сигнификантна разлика, а 

различните – наличие на такава (p<0,05) 

** - групите с размер под 8 не участват в анализа поради липса на 

статистическа достатъчност 

 

 При съпоставяне на давността на бъбречното заболяването и 

степента на морфологичните изменения в групата с хиперурикемия се 

отчете, че само умерената тубулна атрофия се наблюдава при значимо по-

голяма давност на бъбречното заболяване (табл. 29). 
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Таблица 29: Анализ на връзката между давността на заболяването и 

морфологичните изменения в групата с хиперурикемия 

 

Показател Категории n  SD 

Интерстициална 

фиброза 

Няма 33 29,67a 69,57 

Умерена 16 19,75a 31,18 

Изразена 13 16,85a 32,73 

Интерстициална 

инфилтрация 

Няма 20 46,50a 85,97 

Умерена 24 13,38a 26,46 

Изразена 18 14,61a 28,06 

Мезангиална 

пролиферация 

Няма 19 17,89a 32,70 

Умерена 19 6,32a 8,92 

Изразена 24 43,92a 80,08 

Матрикс 

Неувеличена 23 26,17a 55,35 

Умерено увеличена 33 23,61a 57,36 

Значително увеличена 6 22,17 47,99 

Гломерулна 

склероза 

Няма 29 29,72a 64,33 

Умерена 20 18,60a 28,16 

Изразена 13 21,54a 65,69 

Тубулна 

дистрофия 

Няма 45 19,69a 51,52 

Умерена 17 36,94a 63,19 

Тубулна атрофия 

Няма 27 9,44a 18,97 

Умерена 27 45,15bc 77,01 

Изразена 8 5,00ac 4,04 

Промени на 

съдовете 

Няма 24 20,54a 30,90 

Умерени 31 32,23a 72,32 

Значителни 7 3,14 2,34 

* еднаквите букви означават липса на сигнификантна разлика, а 

различните – наличие на такава (p<0,05) 
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  Отчетохме, че средните стойности на ПК при болни с изразена 

интерстициални фиброза са по-високи в сравнение с пациентите с ХУ, но 

без интерстициална фиброза, съотв. 493,08+/-95,18 µmol/l и 464,52+/-

83,87µmol/l. Подобна находка се отчете и при пациентите с обилни  

интерстициални инфилтрати, при които ПК беше 473,39+/-77,34 µmol/l  в 

сравнение с болните без инфилтрати, където стойностите й бяха 454,3+/-

83,50µmol/l. Нивата на пикочната киселина при болни с изразена мезангио-

клетъчна пролиферация и тубулна дистрофия също бяха по-високи, в 

сравенние с пациентите без тези морфологични изменения, но без тази 

разлика да е статистически достоверна ( табл. 30 ).  

 

Таблица 30: Стойности на пикочната киселина според  степента на 

морфологичните изменения при хиперурикемия 

 

Показател Категории n  SD 

Интерстициална 

фиброза 

Няма 33 464,52 83,87 

Умерена 16 479 77,79 

Изразена 13 493,08 95,18 

Интерстициална 

инфилтрация 

Няма 20 454,3 83,50 

Умерена 24 491,5 89,30 

Изразена 18 473,39 77,34 

Мезангиална 

пролиферация 

Няма 19 466,21 91,38 

Умерена 19 472,74 76,54 

Изразена 24 481,79 87,05 

Увеличен 

матрикс 

Неувеличена 23 459,74 81,89 

Умерено увеличена 33 487,03 83,04 

Значително увеличена 6 459,50 102,91 

Гломерулна 

склероза 

Няма 29 475,9 83,93 

Умерена 20 474,65 92,50 

Изразена 13 469,92 77,75 

Тубулна Няма 45 464,87 79,38 
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дистрофия Умерена 17 499,06 93,87 

Тубулна атрофия 

Няма 27 487,26 67,00 

Умерена 27 473 100,24 

Изразена 8 434,5 73,18 

Промени на 

съдовете 

Няма 24 472,75 89,57 

Умерени 31 478 80,71 

Значителни 7 462,71 92,47 

** - групите с размер под 8 не участват в анализа поради липса на 

статистическа достатъчност 

 

 Съпоставихме морфологичните промени при двете групи, като 

резултатите са представени на табл. 31. Въпреки, че относителният дял на 

болните с ХУ и с интерстициални инфилтрати, с мезангиално- клетъчна 

пролиферация, с увеличение на мезангиалния матрикс, с 

гломерулосклероза, с тубулна атрофия и промени в извънгломерулните 

бъбречни съдове беше по-голям, в сравнение с контролната група не 

отчетохме статистически достоверна разлика (табл. 31). Болните с ХУ най-

често с мезенгиална пролиферация както и тези без ХУ. Няма същетвена 

разлика по отношение на увеличение на матриксната субстанция в двете 

групи. Гломерулосклерозата е по-изразена при пациентите с ХУ (фиг. 14).  

 

Таблица 31: Сравнителен анализ на групите с и без хиперурикемия 

поморфологичните изменения     

Показател 
Контроли Болни с Ху P   

N 48 % N 68 %  

Интерстициална фиброза      

 Няма 19 39,6 33 53,2  

 Има 29 60,4 29 46,8  
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Интерстициална инфилтрация      

 Няма 18 37,5 20 32,3  

 Има 30 62,5 40 67,7  

      

Мезангиална пролиферация      

 Няма 15 31,3 19 30,6  

     Има 33 68,7 43 69,4  

      

Матрикс      

 Неувеличен 20 41,7 23 37,1  

 Увеличен 28 58,3 45 62,9  

      

Гломерулна склероза       

 Няма 28 58,3 29 46,8  

 Има 20 41,7 33 53,2  

      

Тубулна дистрофия       

 Няма 32 66,7 45 72,6  

     Има 16 33,3 17 27,4  

      

Тубулна атрофия       

 Няма 30 62,5 27 43,5  

 Има 18 37,5 35 56,5  

      

Промени на съдовете       

 Няма 20 41,7 24 38,7  

 Има 28 58,3 38 61,3  
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фиг. 14 Сравнителен анализ на групите с и без хиперурикемия по 

морфологичните изменения- мезангиална пролиферация, матриксна 

субстанция и гломерулосклероза 

 

При болните с ХУ има по-изразена тубулна атрофия и 

интерстициална фиброза. При тях се намират по-често интерстициални 

инфилтрати (фиг.15) 
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фиг. 15 Сравнителен анализ на групите с и без хиперурикемия по 

морфологичните изменения- интерстициални инфилтрати, интерстициална 

фиброза, тубулна атрофия и съдови промени.  

 

 

ОБСЪЖДАНЕ 

 При анализ на литературните данни отчетохме малък брой 

публикации, свързани с хистоморфологичните промени от бъбречна 

биопсия при пациенти с хиперурикемията и с имунни и автоимунни 

заболявания. Хиперурикемията може да се приеме като неимунен фактор 

за прогресията на ХБЗ при тази патология. При болни с IgA-нефропатия 

повишените нива на ПК се явяват независим рисков фактор за развитие на 

ХБЗ [210]. 
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Няколко публикации, свързана с клиникопатологични промени при 

болни с хиперурикемия анализират резултатите при пациенти с  IgA 

нефропатия. В едно от тях авторите проследяват резултатите при 171 

болни, като ги разделят на нормотензивни и нормоурични, нормотензивни 

и хиперурикемични и хипертензивни и хиперурикемични. Те установяват 

че болните с  тази нефропатия, които са с повишена пикочна киселина са с 

по-тежки клинико-патологични промени, като хипертонията допълнително 

ги засилва [179]. 

        Данните от нашето изследване отчитат, че при съпоставянето  САН, 

ДАН и протеинурия,  при болни с ХУ и с изразена мезангиално-клетъчна 

пролиферация  протеинурията е значително по-висока в сравнение с 

контролите, съответно 4,31+/-4,6 и 2,64+/-2,28 g/24 h. Болните с ХУ и с 

умерено увеличен мезангиален матрикс бяха също със значително по-

висока протеинурия спрямо контролната група със същата степен на 

промяна в извънклетъчния матрикс съответно 4,45+/-4,48 g/24 h и 2,57+/-

2,81 g/24 h. Болните с ХУ и с умерена  и със значителна фиброза бяха с по-

висока протеинурия от тези без ХУ. Може да предположим, че 

съчетанието на високостепенна протеинурия с хиперурикемия е свързано с 

развитието на умерена и значима интерстициална фиброза. По отношение 

на интерстициалните инфилтрати се наблюдаваше, че както стойностите на 

САН и ДАН, така и протеинурията е по-висока при болни с ХУ. Изразена 

тубулна атрофия при хиперурикемия е съчетана с по-високо САН в 

сравнение с контролната група съотв 143,75+/-18,47 и117,50+/-35,94mmHg. 

Както при умерените, така и при значителните промени в 

извънгломерулните съдове при пациенти с ХУ, протеинурияте беше по-

висока. Анализът на данните ни дава възможност да предположим 

допълнителния неблагоприятен ефект на комбинацията от протеинурия и 

ХУ върху част от морфологичните изменения в бъбречната тъкан. Не 
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отчетохме значими връзка между половете,  възрастта и давността на 

заболяването с вида и степента на хистологичните промени при 

хиперурикемия. При съпоставяне на активността на морфологичната 

находка между болните с повишена пикочна киселина и контролната група 

не се отчетоха значими разлики. 

 В проучването си  Verzola D и сътр. в експериментални условия  се 

опитват да преценят значението на ПК върху тубуло-интерстициалните 

промени в бъбрека. Те отчитат, че вероятно ПК  засилва апоптозата на 

проксималните тубулни клетки с участието на  NADPH оксидаза и URAT 1 

транспорт. Авторите свързват тубулоинтерстициалните промени при ХУ с 

апоптозата [274]. 

 Данните от нашето проучване не отчитат съществена разлика в 

относителния дял на тубуло-интерстициалните промени при болни с и без 

ХУ. Но когато  ХУ е съчетана с хипертония и с протеинурия степента на 

увреждане на тубули и  интерстициум е значително по-честа. 
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ГЛАВА 3. ПРОСЛЕДЯВАНЕ НА ПАЦИЕНТИ С ХИПЕРУРИКЕМИЯ ЗА 

ПЕРИОД ОТ 2 ГОДИНИ 

 

          РЕЗУЛТАТИ 

 

Във връзка с една от задачите, а именно отчитане в динамика ефекта на 

ПК върху  прогресията на ХБЗ проследихме за двугодишен период някои 

клинико-лабораторни показатели при 84 пациента с хиперурикемия.  

Известна е връзката на захарният диабет и ИТМ с ХУ, затова 

анализирахме и тези клинични данни. Установихче, че от всички 84 болни, 15  

(17,9%) бяха и със захарен диабет, а с подагрозна артропатия - 10 (11,9%). (Фиг. 

16 и фиг. 17).  

 

 

 

Фигура 16: Честотно разпределение на изследвания контингент по показателя 

захарен диабет 
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Фигура 17: Честотно разпределение на изследвания контингент по показателя 

подагра 

 

 Отчетен беше и ИТМ, който беше нормален само при 11 болни. 

Най-голям беше относителният дял (52,4%) на пациентите с наднормено тегло, 

следвани от тези със затлъстяване І степен (23,8%) (Фиг. 18). 

 

 

 

Фигура 18: Честотно разпределение на изследвания контингент по показателя 

ИТМ 
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Честотното разпределение на изследвания контингент по диагноза 

отчита, че най-голям е относителншят дял (26,2%) на пациентите с хроничен 

интерстициален нефрит (ХИН), следвани от тези с мезангиопролиферативен 

гломерулонефрит (19%) при ИНС и ИгА нефропатия (Табл. 32).  

 

Таблица 32: Честотно разпределение на изследвания контингент по диагноза 

Диагноза Брой % Sp 

ХИН хроничен интерстициален нефрит 22 26,2 4,8 

Мезангиопролиферативен гломерулонефрит 16 19,0 4,3 

ИгА нефропатия 11 13,1 3,7 

Мембранозна нефропатия 8 9,5 3,2 

Полулунен при васкулит 6 7,1 2,8 

Лупусна нефропатия 6 7,1 2,8 

Минимални изменения при ИНС 4 4,8 2,3 

Огнищна сегментна гломерулна склероза 4 4,8 2,3 

Мезангиокапилярен гломерулонефрит 4 4,8 2,3 

Хипертоничен бъбрек 1 1,2 1,2 

Диабетна нефропатия 1 1,2 1,2 

Амилоидоза 1 1,2 1,2 

Общо 84 100,0  
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     Честотно разпределение на пациентите за двугодишния период на 

проследяване  по прогресия на ХБЗ от 1 до 5 стадий по КDIGO установява, че с 

в началото с най-голям относителен дял (между 27 и 30%) са били пациентите с 

леко понижена ГФ, следвани от тези със значително намалена (22,6%) в 

началото. Отчита се и известно нарастване на пациентите  с нормална ГФ в 

края на периода. Подобна тенденция се наблюдава и при категория „Умерено 

до значително понижена“, докато при „Леко до умерено понижена“ и 

„Значително намалена“ трендът е отрицателен. (Табл. 33). 

 

Таблица 33: Честотно разпределение на изследвания контингент по динамика 

хронично бъбречно заболяване от 1 до 5 стадий по КDIGO 

Стадий на гломерулна 

филтрация 

Начало След 1 година След 2 години 

n % Sp n % Sp n % Sp 

Нормална 9 10,7 3,4 7 8,3 3,0 12 14,3 3,8 

Леко понижена 23 27,4 4,9 25 29,8 5,0 23 27,4 4,9 

Леко до умерено 

понижена 
12 14,3 3,8 11 13,1 3,7 8 9,5 3,2 

Умерено до значително 

понижена 
17 20,2 4,4 19 22,6 4,6 19 22,6 4,6 

Значително намалена 19 22,6 4,6 16 19,0 4,3 14 16,7 4,1 

Бъбречна 

недостатъчност 
4 4,8 2,3 6 7,1 2,8 8 9,5 3,2 

Общо 84 100,0  84 100,0  84 100,0  
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Направен беше и анализ на честотно разпределение на изследвания 

контингент по динамика на степените на протеинурията e отразено в табл. 34. 

Отчетохме, че в края на периода нараства относителният дял на пациентите без 

протеинурия и с лекостепенна, докато намаляват болните с умерена и масивна 

протеинурия. 

 

Таблица 34: Честотно разпределение на изследвания контингент по динамика 

на степените на протеинурията 

Степен на 

протеинурията 

Начало След 1 година След 2 години 

n % Sp n % Sp n % Sp 

Няма 5 6,0 2,6 11 13,1 3,7 8 9,5 3,2 

Лека 16 19,0 4,3 20 23,8 4,6 29 34,5 5,2 

Умерена 49 58,3 5,4 46 54,8 5,4 43 51,2 5,5 

Значителна 14 16,7 4,1 7 8,3 3,0 4 4,8 2,3 

Общо 84 100,0  84 100,0  84 100,0  
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Тъй като прилагането на диуретична терапия е свързано с ХУ направихме 

анализ на проследените болни и вида на прилагания диуретик. Според данните 

(от табл. 35 и фиг. 19),  установихме, че с най-голям относителен дял (19-20%) 

са пациентите лекувани с бримков диуретик. В края на периода е нараснал 

броят на пациентите без диуретик.  

 

Таблица 35: Честотно разпределение на изследвания контингент по динамика 

на диуретичното лечение 

Диуретично лечение 

Начало След 1 година След 2 години 

n % Sp n % Sp n % Sp 

Без 49 58,3 5,4 54 64,3 5,2 56 66,7 5,1 

Тиазиден диуретик 8 9,5 3,2 10 11,9 3,5 5 6,0 2,6 

Бримков диуретик 16 19,0 4,3 16 19,0 4,3 17 20,2 4,4 

Комбинирано диуретично лечение 11 13,1 3,7 4 4,8 2,3 5 6,0 2,6 

Общо 84 100,0  84 100,0  84 100,0  

 

 

 

Фигура 19: Честотно разпределение на изследвания контингент  с диуретично 

лечение 

 



123 

 

 

 

 Направен беше анализ и провеждането на урикоинхибиращото лечение 

при проследения континген. Според честотно разпределение се установява, че 

основната част от болните са приемали по медикамента в дневна доза от 100 

мг/дн, следвани от тези с 200 мг/дн, а най-малко са били пациентите с доза 300 

мг/дн. Докато в началото на наблюдението 14,3% са били без урикоинхибираща 

терапия, още през първата година не е имало пациенти без такова лечение. 

Освен това се оптимизира дозата като броят на тези с 200 мг/дн се увеличава 

след 2-та година.  (Табл. 36). 

Таблица 36: Честотно разпределение на изследвания контингент по динамика 

на урикоинхибитор 

Урикоинхибитор 

Начало След 1 година След 2 години 

n % Sp n % Sp n % Sp 

Без 12 14,3 3,8 0 0,0  0 0,0  

х 100мг/дн 57 67,9 5,1 69 82,1 4,2 51 60,7 5,3 

х 200мг/дн 12 14,3 3,8 15 17,9 4,2 32 38,1 5,3 

х 300мг/дн 3 3,6 2,0 0 0,0  1 1,2 1,2 

Общо 84 100,0  84 100,0  84 100,0  

 

 

Тъй като е известно, че приемът на ацетилсалицилова киселина също 

оказва влияние на нивата на ПК беше направено честотно разпределение на 

изследвания контингент по динамика на лечението с Аспирин. Установено 

беше, че  по-голямата част от болните са с такова лечение, като относителният 

им дял за 2 години нараства от 71,4  до 83,3 % (Табл. 37). 
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Таблица 37: Честотно разпределение на изследвания контингент по динамика 

на лечението с аспирин 

Лечение с аспирин 

Начало След 1 година След 2 години 

n % Sp n % Sp n % Sp 

Не 24 28,6 4,9 15 17,9 4,2 14 16,7 4,1 

Да 60 71,4 4,9 69 82,1 4,2 70 83,3 4,1 

Общо 84 100,0  84 100,0  84 100,0  

 

 

Може да обобщим, че при проследения от нас контингент пациенти с ХУ 

във връзка с повишените стойности на ПК е  настъпила известна промяна в 

някои елементи на терапията. Тъй като голямата част от болните се нуждаят от 

диуретици, там където е било възможно е бил ограничен приемът им. Въпреки, 

че има връзка на приема на ацетилсалицилова киселина с ХУ, броят на болните 

приемаки този медикамент е нараснал. Активното и динамично наблюдение е 

дало възможност за адаптиране на индивидуалната терапия с промяна на дозата 

на урикоинхибиращите медикаменти. 

От съществено значение е динамичното проследяване на пациентите с ХУ 

и адаптиране на съпътстващата терапия.   

         По отношение динамиката на останалите изследвани показатели: САН, 

ДАН, пикочна киселина, серумен креатинин, креатининов клирънс, 

протеинурия и общ холестерол се отчита, че средните стойности на САН и 

ДАН са в референтни граници, без динамика за периода на проследяване. При 

пикочната киселина, протеинурията и общия холестерол има низходяща 

тенденцията през годините, която е сигнификантна. Средният серумен 

креатинин изходно е повишен 160,81+/-71,47 µmol/l  и леко нараства за 2 

години до 181,40+/-181,40 µmol/l, без статистически достоверна разлика  (табл. 

38). 
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Таблица 38: Динамика на изследваните показатели 

 

Показател n 
Начало След една година След две години 

X  SD X  SD X  SD 

САН 

(mmHg) 
84 134,64a 19,48 133,69a 18,74 133,57a 16,03 

ДАН 

(mmHg) 
84 84,17a 10,20 82,02a 10,73 82,14a 10,31 

Пикочна 

киселина 
84 463,87a 71,47 415,77b 76,50 394,92c 74,93 

Креатинин 

µmol/l 
84 160,81a 89,24 168,30a 104,34 181,40a 140,48 

Креатининов 

клирънс 
84 51,58a 26,84 50,37a 27,10 52,68a 30,15 

Протеинурия 

(g/24 h) 
84 1,96a 2,45 1,27b 1,51 1,11b 1,26 

Общ 

холестерол 
84 6,78a 1,60 6,40b 1,65 5,94c 1,43 

* - еднаквите букви по хоризонталите означават липса на сигнификантна 

разлика, а различните – наличие на такава (p<0,05) 

 

  За да отчетем до каква степен нивото на ПК корелира със серумния 

креатинин и ГФ първоначално определяме промените като разлика между 

състоянието по изследвания признак през 1-вата и 2-рата година от 

проследяването спрямо началото. Единствено промяната на пикочната 

киселина след 1 година има нормално разпределение. Проверката за 

нормалност на разпределението е направена с цел да се установи кои от 

корелационните коефициенти да се използват-  на Пирсън и на Спирмън. 

Проведеният корелационен анализ (табл. 39) и направените диаграми на 

разсейване (фиг. 20) установиха, че няма зависимост между промяната на ПК 

през 1-вата година от проследяването спрямо началото и съответните промени 

на креатининовия клирънс и серумния креатинин, докато промяната на ПК на 

2-рата година спрямо началото корелира слабо и правопропорционално с 

промяната на креатининовия клирънс на 2-рата година и слабо и 
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обратнопропорционално с промяната на креатинина на 2-рата година (табл. 40 

и табл. 41 и фиг. 21 и фиг 22 ). 

 

 

 

 

а            б 

 

 

Фигура 20: Честотно разпределение на промените на ПК – а)-1 година, б)-2-ра 

година от проследяването спрямо началото;
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в             г 

              

 

 

д           е 

 

Фигура 21: Честотно разпределение на промените на ПК - в)-1 година от 

проследяването спрямо началото, г)-2-ра година от проследяването спрямо 

началото; серумен креатинин- д)-1 год. от проследяването спрямо началото, е)-

2-ра год. от проследяването спрямо началото
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Таблица 40: Корелационни коефициенти между промяната на пикочната 

киселина първа година от проследяването спрямо началото и съответните 

промени на креатининовия клирънс и креатинина (р≥0,05) 

 

Показател 

Промяна на 

креатининовия клирънс 

първа година от 

проследяването спрямо 

началото 

Промяна на креатинина 

първа година от 

проследяването спрямо 

началото 

Промяна на пикочната 

киселина първа година от 

проследяването спрямо 

началото 

0,176 -0,140 

 

 

 

Фигура 22: Диаграми на разсейване между промяната на пикочната 

киселина първа година от проследяването спрямо началото и съответните 

промени на креатининовия клирънс и креатинина 
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Таблица 42: Корелационни коефициенти между промяната на пикочната 

киселина втора година от проследяването спрямо началото и съответните 

промени на креатининовия клирънс и креатинина 

Показател 

Промяна на 

креатининовия клирънс 

втора година от 

проследяването спрямо 

началото 

Промяна на креатинина 

втора година от 

проследяването спрямо 

началото 

Промяна на пикочната 

киселина втора година от 

проследяването спрямо 

началото 

0,251* -0,234* 

* - p<0,05 

 

 

Може да обобщим, че  нивата  на ПК на 2-рата година спрямо 

изходните корелират с бъбречната функция. Това бихме могли да свържем  

с по-бавната проява на ефекта от намаляване на ХУ. 

За да се определи връзката на динамиката в стойностите на ПК  и 

динамиката на САН и ДАН проведохме корелационен анализ и с диаграми 

на разсейване (табл. 42 и 43 и фиг. 23 и 24). 

Установихме, че няма зависимост между промяната на ПК през 

първата и втора година от проследяването спрямо началния период и 

съответните промени на САН и ДАН. 

Таблица 42: Корелационни коефициенти между промяната на пикочната 

киселина първа година от проследяването спрямо началото и съответните 

промени на САН и ДАН (р≥0,05) 

Показател 

Промяна на САН първа 

година от проследяването 

спрямо началото 

Промяна на ДАН първа 

година от проследяването 

спрямо началото 

Промяна на пикочната 

киселина първа година от 

проследяването спрямо 

началото 

0,162 -0,020 
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Фигура 23: Диаграма на разсейване между промяната на пикочната 

киселина първа година от проследяването спрямо началото и съответните 

промени на САН и ДАН 

 

Таблица 43: Корелационни коефициенти между промяната на пикочната 

киселина втора година от проследяването спрямо началото и съответните 

промени на САН и ДАН (р≥0,05) 



131 

 

Показател 

Промяна на САН втора 

година от проследяването 

спрямо началото 

Промяна на ДАН втора 

година от проследяването 

спрямо началото 

Промяна на пикочната 

киселина втора година от 

проследяването спрямо 

началото 

0,053 -0,015 

 

    

 

Фигура 24: Диаграма на разсейване между промяната на пикочната 

киселина втора година от проследяването спрямо началото и съответните 

промени на САН и ДАН 
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 Липсата на такава корелация може да свържем с факта, че средните 

стойности на САН и ДАН при наблюдаваните пациенти бяха в референтни 

граници и липсваше значима динамика за периода на наблюдение. Може 

да предположим, че при оптимално корегирано САН и ДАН нивата на 

пикочна киселина нямат особено значение. 

С провеждане на корелационен анализ се опитахме да отчетем връзка 

между динамиката на ПК и динамиката на протеинурията (табл. 44 и фиг. 

25), но такава не се установи. 

Таблица 44: Корелационни коефициенти между промяната на пикочната 

киселина първа и втора година от проследяването спрямо началото и 

съответните промени на протеинурията (р≥0,05) 

 

Показател 

Промяна на 

протеинурията първа 

година от проследяването 

спрямо началото 

Промяна на 

протеинурията 

втора година от 

проследяването 

спрямо началото 

Промяна на пикочната 

киселина първа година от 

проследяването спрямо 

началото 

0,085  

Промяна на пикочната 

киселина втора година от 

проследяването спрямо 

началото 

 0,094 
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Фигура 25: Диаграма на разсейване между промяната на пикочната 

киселина първа и втора година от проследяването спрямо началото и 

съответните промени на протеинурията 

  

     Съпоставихме зависимостта на креатининовия клирънс от  ИТМ, 

промяната на нивата на ПК и промяната на протеинурията за периода на 

наблюдение. Отново се отчете, че само динамиката в нивата на ПК на 2-

рата година имат значение за бъбречната функция (табл. 45). 
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Таблица 45: Корелационни коефициенти между ИТМ, промяната на 

протеинурията и промяната на пикочната киселина върху промяната на 

креатининовия клирънс и промяната на креатинина след две години 

 

Показатели 

Промяна на 

протеинурията 

след две години 

Промяна на 

пикочната 

киселина след 

две години 

Промяна на 

креатининовия 

клирънс след две 

години 

Промя

на на 

креати

нина 

след 

две 

години 

ИТМ -0,098 0,137 -0,035 0,046 

Промяна на 

протеинурията 

след две години 

 0,094 -0,165 0,190 

Промяна на 

пикочната 

киселина след 

две години 

 

 -0,234* 0,251* 

* - p<0,05 

 

 

Тези данни може да свържем с факта, че в проучването са включени 

пациенти с различни типове нефропатии, при които допълнително са 

прилагани както имуносупресивно лечение, така и ренопротективно с АСЕ 

инхибитори или ангиотензин рецепторни блокери, които допълнително 

оказват ефект върху степента на протеинурията. Въпреки, че с годините на 

наблюдение е отчетена значително намаление на белтъчната загуба не се 

установи пряка връзка между нея, стойностите на ПК и бъбречната 

функция. 

Тъй като с предишни анализи установихме значимо намаляване на 

холестерола и ПК за срока на проследяване с корелационен анализ 

потърсихме връзка между динамиката на тези показатели върху 

бъбречната функция. Отчетено беше, че от двата изследвани показателя 
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само промяната на ПК през втората година има значение за промяната на 

креатининовия клирънс и серумния креатинин (табл. 46 и 47). 

 

Таблица 46: Корелационни коефициенти между промяната на холестерола 

и на ПК върху промяната на креатининовия клирънс и на серумния 

креатинин след една година 

Показатели 

Промяна на 

пикочната киселина 

след една година 

Промяна на 

креатининовия 

клирънс след една 

година 

Промяна 

на 

креатинин

а след една 

година 

Промяна на 

холестерола след 

една година 

-0,052 0,001 -0,022 

Промяна на 

пикочната киселина 

след една година 

 -0,140 0,176 

 

 

Таблица 47: Корелационни коефициенти между промяната на хоестерола и 

на ПК върху промяната на креатининовия клирънс и на серумния 

креатинин след две години 

 

Показатели 

Промяна на 

пикочната киселина 

след две година 

Промяна на 

креатининовия 

клирънс след две 

година 

Промяна 

на 

креатини

на след 

две 

година 

Промяна на 

холестерола след две 

година 

0,060 -0,040 0,065 

Промяна на 

пикочната киселина 

след две година 

 -0,234* 0,251* 

* - p<0,05 
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 Тъй като  референтните стойности на ПК при мъже и жени са 

различни разделихме проследените пациенти според степента на 

повишение на ПК на 3 групи според стойностите на параметъра в началото 

на проследяването. Както мъжете, така и жените бяха разделени на 3 

групи- 1 група- ПК в референти граници, 2 група-леко повишена ПК и 3-та 

група  със значително завишени нива. 

При жените в първа група бяха болни с ХУ, но на оптимално 

урикоинхибиращо лечение и със стойности на показателя в референтни 

граници- 140-340μmol/L, втората група болни беше със стойности 341-400 

μmol/L и третата група с ПК над 401μmol/L. При мъжете групите бяха 

съответно  200-420μmol/L, 421-500μmol/L и над 500 μmol/L.  В първа група 

се отчетоха 10 пациента, във втора и трета по 37 болни. (Фиг. 26).  

 

1степен

12%

2степен

44%

3степен

44%

 

Фиг. 26 Относителен дял на пациентите според  нивата на ПК 

 

 Пациентите във втора група бяха с най-ниска средна възраст (49,1+/-

13,4 г.), а тези от първа бяха с най-висока възраст 58,9+/-11,2г. Липсваше 

съществена разлика между групите по отношение на ИТМ  (Фиг. 27). 
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 Фиг. 27 Съпоставяне по възраст и ИТМ при трите групи в началото на 

проследяване. 

 

Липсваше съществена разлика в динамиката  на средните стойности 

на САН и ДАН при проследяване на болните в трите групи (Фиг. 28 и Фиг. 

29). 
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1 степен 140 138 140

2 степен 131 132 132,3

3 степен 137,6 135,4 135,9

САН0 САН1 САН2

 

 

Фиг. 28 Проследяване в динамика за 2 годишен период на стойностите на 

САН според степента на нивата на ПК 
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Фиг. 29 Проследяване в динамика за 2 годишен период на стойностите на 

ДАН според степента на нивата на ПК 

 

Динамиката в стойностите на ПК в началото, на 1-вата и 2-рата 

година от проследяване установи, че в първата група те не се променят 

значимо, при втората група намаляват спрямо изходните от 437,01+/-116 

до 402,9 +/-97 μmol/L, но без статистически значима разлика. Най-значимо 

беше намалението в третата група съотв. от  509+/-125 на 387,7+/-61 μmol/. 

(Фиг. 30).  
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Фиг. 30 Динамика на нивата на ПК за периода на проследяване при трите 

групи 

 

Стойностите на серумния креатинин и креатининовия клиръс са 

отразени на Фиг. 31  и Фиг. 32. 
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Фиг. 31 Стойности на серумния креатинин, проследени в динамика при 

трите групи. 
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Фиг. 32 Стойности на креатининовия клирънс, проследени в динамика при 

трите групи. 
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Прави впечатление, че в първата група както изходните, така и в края 

на проследяването стойностите на серумния креатинин са най-високи. 

      И при трите групи средният изходен серумен креатинин е повишен, а 

креатининовият клирънс е намален. При анализ на данните по отношение 

на серумни креатинин и динамиката му прави впечатление, че при  първата 

група болни, които са с хиперурикемия, но във връзка с урикоинхибиращо 

лечение  стойностите на ПК са в референтни граници, изходният серумен 

креатинин е най-висок, а ГФ относително най-ниска. При проследяването 

на показателите в динамика се отчита нарастване на креатинина с 21,6% и 

намаляване на ГФ с 6,6% спрямо изходните. При втората група, както 

серумният креатинин, така и ГФ остават без съществена динамика. При 

групата болни с най-високи стойности на ПК за 2 годишен период се 

наблюдава  увеличение на  серумния креатинин с 11,9% спрямо изподния, 

но без съществена динамика в креатининовия клирънс. 

 

 Динамиката на протеинурията при трите групи за 2 годишния период 

на проследяване е отразена на фиг. 33.  
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Фиг. 33 Динамика на протеинурията според изходните стойности 

на ПК при трите групи за две годишен период 

 

Изходната протеинурия е била най-висока  при втората група, като 

при нея е отчетено и най-значимо намаляване с 46%. Може да се 

обсъжда, че сравнително стабилната бъбречна функция за периода на 

наблюдение и забавяне на прогресията на ХБЗ се дължи на намаляването 

на пикочната киселина в ограничаването на белтъчната загуба при тези 

болни.  

Отчита се подобрение в стойностите на холестерола и 

триглицеридите и при трите  групи ( Фиг. 34). 
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Фиг. 34 Динамиката в нивата на холестерола и триглицеридите за 

2 години при трите  групи 

 

ОБСЪЖДАНЕ 

 

С проследяването на пациентите с ХУ за двегодишен период по 

отношение на основни клинико-лабораторни показатели се опитахме да 

преценим до каква степен пивото на ПК самостоятелно или в съчетание 

с други фактори е рисков елемент в прогресията на ХБЗ. По литературни 

данни много автори свързват хиперурикемията с прогресията на ХБЗ 

[148, 185].  Настоящите данни отчетоха, че единствено ПК оказва 

влияние върху бъбречната функция и системното й намаляването за 

продължителен период намалява серумния креатинин и подобрява ГФ. 

Не може да не отбележим, че голяма част от пациентите, включени в 

продължителното проследяване са още в началото с намалена бъбречна 

функция, която за 2 годишен период не се влошава допълнително. 

Според нашите данни значение за това има комплексното наблюдение 

на болните, индивидуално ограничаване на лечението с медикаменти, 
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които влошават нивото на ПК  и същевременно  динамично и 

персонализирано променяне на дозата на урикоинхибиращата терапия с 

цел ограничаване на допълнителното въздействие на ХУ върху 

бъбречната функция.  

През последните години зачестяват и проучванията отчитащи 

връзка на артериалната хипертония с нивата на ПК [148, 188]. Дори 

според някои автори при начална хипертония при болни с ХУ е 

достатъчно  провеждане на урикозурична терапия за да се регулира АН 

[79, 264]. Данните от настоящето проучване не отчетоха такава връзка. 

Това може да е свързано с факта, че в началото на поява на хипертония 

тя е ураточувствителна, а при продължителна хиперурикемия 

артериалната хипертония става уратонечувствителна, а сол зависима. 

[94, 96]. Голяма част от пациентите ни бяха с голяма давност на 

основното бъбречно заболяване, довело и до значимо ограничаване на 

бъбречната функция, което предполага и голяма давност на ХУ, при 

неоптимален контрол на последната. За това говори фактът, че само 

11,9% от болните с хиперурикемия в началото на проследяването бяха с 

референтни стойности на пикочната киселина. Липсата на връзка на ХУ 

и АХ може да се обясни в известна степен и с предположението ни, че 

при средните изходни стойности на САН и ДАН бяха в референти 

граници и за периода на наблюдение не се отчете значима промяна. 

Тъй като основната част на болните, включени в проследяването 

са с имунни и автоимунни заболявания бихме могли да предположим, че 

ХУ е един от неимунните, фактори, свързан с напредване на ХБЗ и 

корегирането й би могло да удължи преживяемостта на бъбрека [166, 

169, 243]. 
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ГЛАВА 4. СЪРДЕЧНО- СЪДОВИ ИЗМЕНЕНИЯ ПРИ БОЛНИ С 

ХИПЕРУРИКЕМИЯ И РАЗЛИЧНИ ПО СТЕПЕН ХРОНИЧНО 

БЪБРЕЧНО ЗАБОЛЯВАНЕ  

 

 РЕЗУЛТАТИ  

 За да се отчете типа на сърдечно– съдовите изменения изменения при 

болни с ХУ и различна по степен ХБЗ се  анализирахме данните на  51 

болни с хиперурикемия- 36 в предиализен стадий (ХБЗ I-IVст.) и 15 на 

диализно лечение (ХБЗ Vст.). При пациентите в предиализен стадий 

средните стойности на серумния креатинин са били 222,92+/-69 µmol/l, 

като показателят е бил над референтни стойности при 24 от тях. 

Гломерулната филтрация е била 39+/-36 ml/min/1,73 m2. Болните на 

диализно лечение са били с давност на същото от  4,82+/-3,1 години.  

       Давността на артериалната хипертония и стойностите на АН при 

всички пациенти, включени в проучването, са отразена на табл. 49. 

 

Табл. 48 Давност и стойности на АН при всички пациенти 

 

      Болните на диализа по-често са били със захарен диабет (ЗД), в 

сравнение с тези в предиализен стадий -съотв. 9 /60%/ и 14 /38,89%/ 

пациента.  
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      Отчетено е, че и анемичният синдром са били по-чести при  

пациентите на диализно лечение(ХБЗ Vст.). И при двете групи средните 

стойности на холестерола са били в референтни стойности, като при 

болните в предиализен стадий те са били несигнификантно по-високи. 

(Табл. 49). 

Табл. 49.  Лабораторни показатели при двете групи 

 
ПОКАЗА
ТЕЛ 

 

 

 

 

 

Видът и честотата на регистрираните сърдечно-съдови промени са 

отразени на табл. 50 и фиг. 35 и фиг. 36.  

 

ПОКАЗАТЕЛ ПРЕДИАЛИЗА ХЕМОДИАЛИЗА 

С АНЕМИЧЕН  
СИНДРОМ 

58,33 100 

ЗАХАРЕН 
ДИАБЕТ 

14 болни 
(39,89%) 

9 болни 
( 60%) 

ПИКОЧНА  
КИСЕЛИНА 

451,1+/-48,2 442+/-31 

ХОЛЕСТЕРОЛ 5,66+/-0,8 4,88+/-0,4 
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Табл. 50. Честотно разпределение на изследвания контингент по вида на 

кардио-васкуларните промени
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Фиг. 35 Честотно разпределение на изследвания контингент по вида на 

кардио-васкуларните промени при предиализни и диализни пациенти 
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Фиг. 36 Честотно разпределение на изследвания контингент по вида на 

кардио-васкуларните промени при предиализни и диализни пациенти 

 

     При болните в предиализен стадий по-често са били установявани 

клапни увреждания,  исхемична болест на сърцето (ИБС) и са били с 

пейсмейкър. При диализните  пациенти е отчетена по-голяма честота на 

аортните аневризми и на  мозъчно- съдовата болест.  Предсърдното 

мъждене е била  много  честа находка и при двете групи. 

Не са били установени значими корелации между стойностите на 

пикочната киселина с видовете сърдечно-съдови изменения. 
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ОБСЪЖДАНЕ 

 

    През последните години  се засилва интересът към връзката между 

сърдечно-съдовите изменения и високите стойности на пикочната 

киселина. Данните ог настоящото проучване отчитат известни различия в 

характера на сърдечно съдовите изменения при пациенти с хиперурикемия 

и различна по степен ХБЗ в предиализен стайдий и на диализно лечение. 

Прави впечатление високата честота на предсърдното мъждене и в двете 

групи.  

    Особено честа находка при пациентите в настоящото проучване е ПМ. 

Хиперурикемията е белег за оксидатевен стрес и нивото й се повишава при 

възпаление и при повишени нива на неврохормоните, като вероятно  ПМ 

при такива пациенти е свързано с кислородния стрес, неврохормонална 

активация и инфламаторни състояния [107,110, 261].  

      Предсърдното мъждене е едно от най-честите аритмии, наблюдавани в 

клиничната практика. Връзката му с повишените нива на ПК  все още не е 

напълно обяснена, като такава е установяване по-често при диабетици, 

дори, когато се вземат предвид и другите многообразни клинични рискови 

фактори за тази находка като възраст, пол, индекс на телесна маса, 

хипертония, ХБЗ,  използването на диуретици и др. И в двете групи  от 

анализираните от нас пациенти, относителният дял на тези със захарен 

диабет е бил относително висок, особено при болните на диализно 

лечение. При продължително проследяване на диабетици е наблюдавана 

силна корелация на ПМ  и ХУ, като някои автори предполагат, че ПК  

може да е маркер за оксидативни промени при такива пациенти 

[111,112,123].  Същевременно, ХУ е свързана с най-висок риск  за 

образуване на тромби в лявото предсърдие, особено при  сърдечна 
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недостатъчност, АХ, при пациенти над 75г. възраст и при ЗД, вероятно 

поради повишената еритроцитна агрегация при ХУ [169].   

 Въпреки, че високите стойности на пикочната киселина са  пряко 

участват в развитието на различни сърдечно-съдови заболявания, 

значението на ХУ при ремоделиране на лявото предсърдие и поява на ПМ 

не е напълно изяснена. При анализ на 2339 болни с ПМ, проследени за 

период от 6.3 ± 3.0г. е обобщено, че тези с ПМ по-често са с ХУ, като тя се 

оказва независим рисков фактор за проява на такава кардиологична 

патология. Повишената ПК е свързана с по-голям размер на лявото 

предсърдие, което вероятно е една от причините за ПМ [168, 264].  ХУ е 

свързана с патофизиологичните механизми за сърдечна хипертрофия при 

ПМ. Средната стойност на ПК е  значимо по-висока при болни с 

хипертрофия на лява камера, отколокото при тези, без такива 

кардиологични промени. Предполага се, че ХУ е независим рисков фактор 

за ЛК хипертрофия. Според данните на Liang W  и сътр. болните с такава 

кардиологична находка  са на по-голяма възраст, по-често са жени, с 

анемия и намалена гломерулна филтрация [176].  Известно е, че влошената 

бъбречна функция и придружаващият я анемичен синдром също 

причиняват леквокамерна хипертрофия, като вероятно долъпнителен 

фактор за нея е ХУ. По-голямата част от  проучените от нас болни са били 

с различна по степен влошена бъбречна функция, анемичен синдром, 

захарен диабет, които заедно с хиперурикемията създават допълнителна 

предпоставка за този тип промени в лявата камера и произхождащите от 

нея усложнения. 

    Според някои автори, съчетанието на ХУ и ПМ е свързано с 

интрацелуларнните урати, навлизащи с пикочнокиселинни транспортери, 

които  променят експресията на Kv1.5 протеина и функцията на  HL-1 

атриалните миоцити, което вероятно има връзка с фосфорилацията на 
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екстрацелуларната сигнал-регулаторна киназа  и кослородния стрес, 

отделян от никотинамид аденин динуклеатид фосфат (NADPH)-оксидазата 

[66].  

     Пикочната киселина е регулатор на някои важни проинфламаторни 

пътища  и корелира с  някои маркери на възпалението, което е възможно  

да причинява оксидативни промени в предсърдието с електрическо 

ремоделиране и повишен риск от ПМ [94, 139, 236].   

       Според данните от настоящето проучване относително чест от болните 

са били с мозъчно съдова болест и исхемична болест на сърцето. Според 

други автори, ПК  също е рисков фактор за цереброваскуларни и 

коронарни промени, особено при пациенти с хипертония, метаболитен 

синдром и бъбречни заболявания [158].   

 Настоящото проучване отчете различия в типа на уврежданията на 

сърдечно съдовата система при пациентите в предиализен и диализен 

стадий. Известно е, че нивата на пикочната киселина повишават  сърдечно-

съдова и  всякакъв друг тип смъртност [93]. Пациентите в предиализен 

стадий са с повишен риск от смърт от кардиоваскуларни заболявания, 

които е свързан с традиционни и нетрадиционни рискови фактори.  

          Може да обобщим, че към нетрадиционни рискови фактори би 

следвало да се добави и хиперурикемията, като съществен рисков фактор 

за кардиоваскуларна патология. 
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ИЗВОДИ 

1.    При жените с ХБЗ повишените нива на ПК се установяват  

значително често и в по-млада възраст. 

2.   Болните с ХУ, независимо от пола, са с по-висок серумен креатинин 

и по-често в по-напреднал стадий на ХБЗ, в сравнение с пациентите без 

ХУ.  

3.    Пикочната киселина има отношение към стойностите на АН, като  

мъжете с ХУ са с по-високи САН  и  ДАН, а жените само със САН.  

4. Нивата на ПК корелират положително със Scr, ИТМ, давност на ХБЗ, 

протеинурията и възрастта. Най-силна е корелацията със САН, серумния 

креатинин и ИТМ, а най-слаба с възрастта.  

5.   Хиперурикемията няма съществено самостоятелно значение върху 

морфологичните промени в бъбрека при болни с гломерулопатии, но 

съчетанието и с някои изменения в бъбречната тъкан е свързано с 

влошените стойности на АХ и протеинурията.  

6. Може да се предположи, че ХУ е неимунен ко-фактор за прогресията 

на морфологичните изменения при болни с имунни и автоимунни 

гломерулопатии. 

7. Системното корегиране на ХУ се отразява върху бъбречната 

функция едва след 2 годишен период. 

8.  Предсърдното мъждене е най-честото сърдечно-съдово изменение 

при пациенти с хиперурикемия, независимо от стадия на ХБЗ, като по тази 

причина повишените нива на ПК биха могли да се включат към 

нетрадиционните сърдечно-съдови рискови фактори при ХБЗ.  
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ПРИНОСИ 

Приноси с оригинален характер 

1. За първи път  се прави опит да се отчете значението на ХУ за 

прогресията на ХБЗ. 

2.  За първи път се установява, че ХУ е честа при жени до 40 годишна 

възраст с ХБЗ.  

3.  За първи път се отчита, че хиперурикемията няма съществено 

самостоятелно значение върху вида и тежестта на морфологичните 

промени от пункционна бъбречна биопсия при пациенти с имунни и 

автоимунни гломерулопатии. 

4.  За първи се установява, че съчетанието на ХУ с други фактори като 

САН, ДАН и протеинурия имат по-значими клинико-морфологични 

корелации, които имат отношение към прогресията на ХБЗ. Това определя 

ХУ като съществен неимунен ко-фактор за прогресията на ХБЗ. 

5.  За първи път се отчита, че системното и продължително корегиране 

на ПК едва след 2 години се отразява благоприятно върху бъбречната 

функция. 

6.  За първи път се съпоставят сърдечно-съдовите промени при болни с 

ХУ в предиализен и диализен стадий и се отчита разлика между типа 

изменения. 
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Приноси с потвърдителен характер 

1. Отчита се, че предсърдното мъждене е най-честото сърдечно-съдово 

усложнения при болни с ХУ както в предиализен, така и в диализен 

стадий. 

2.  Отчита се  връзката на ХУ със САН и ДАН, при която има полови 

различия.   

3.  Установява се, че ХУ може да се включи към нетрадиционните 

рискови фактори за прогресията на сърдечно- съдовите усложнения при 

ХБЗ.  
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